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“ Souviens-toi de toujours savoir ce que tu veux. Ton trésor doit absolument être trouvé pour 
que tout ce que tu as découvert en chemin puisse avoir un sens. 
 
Sois attentif aux signes. N'oublie pas que tout n'est qu'une seule chose. N'oublie pas le 
langage des signes. Et surtout, n'oublie pas d'aller jusqu'au bout de ton destin.  
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 Une maladie créée par l'homme et pour lui même. Cette définition pourrait-elle 
devenir à terme celle de la maladie chronique non-transmissible ? Premières causes de 
mortalité dans le monde, représentant environ 60% des décès annuels, affectant les 
personnes de tout âge, toutes classes et toutes nationalités, les maladies chroniques non-
transmissibles ont aujourd'hui atteint le stade d'épidémie à l'échelle mondiale (Daar et 
al., 2007). En France, le nombre de personnes atteintes de maladies chroniques non-
transmissibles connaît une croissance moyenne exponentielle, d'environ 5% par an 
depuis 1994 (Weill et al., 2006). Cette évolution extrêmement inquiétante est beaucoup 
plus rapide que le vieillissement de la population. Elle est la conséquence d'une 
modification des comportements : alimentation trop riche en acides gras saturés, en sel 
et en sucre, consommation de tabac, diminution de l'activité physique et augmentation 
de la sédentarité. 
 Le principal facteur de risque des maladies chroniques non-transmissibles est le 
tabac (cardiopathies, cancers, pathologies respiratoires, diabètes...). Parmi celles-ci, la 
broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO) suscite un intérêt particulier. 
Alors encore très peu connue du grand public (en France 9 personnes sur 10 l'ignorent), 
la BPCO s'est progressivement développée au cours du siècle dernier jusqu'à devenir 
aujourd'hui la 3ème cause de mortalité dans le monde (2,9 millions de décès annuels). 
L'organisation mondiale de la santé prévoit une hausse de 30% de décès par BPCO dans 
les 10 ans à venir si l'exposition au tabac n'est pas réduite. Elle représente à elle seule 
1/5
ème
 des coûts de santé en France. Le coût moyen de la prise en charge annuelle est 
estimé à 4000 euros par patient BPCO, dont les 2/3 sont liés aux frais engendrés par les 
exacerbations. 
 La BPCO se caractérise par le caractère non réversible de l'obstruction 
bronchique. Pendant longtemps, les principaux traitements disponibles pour le malade 
étaient l'arrêt de l'exposition aux facteurs de risques pour freiner l'évolution de la 
pathologie et la prise d'anti-inflammatoires et de bronchodilatateurs pour diminuer les 
symptômes. C'est au début des années 1990 que l'activité physique fut introduite dans le 
parcours de soins du malade. En effet, le patient BPCO souffre d'une intolérance à 
l'effort et l'activité physique, si elle ne permet pas de récupérer la fonction pulmonaire, 
permet de réduire les symptômes respiratoires via les adaptations musculaires 
engendrées. Au cours des dernières années, les travaux de recherche n'ont cessé 
d'accumuler les preuves quant aux bienfaits d'une pratique de l'activité physique 
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régulière chez les malades BPCO sur leur qualité de vie, la diminution du nombre 
d'exacerbations et l'amélioration de leur tolérance à l'effort. Des avancées considérables 
ont été réalisées sur la compréhension de la physiopathologie de la BPCO, lorsque les 
travaux ont démontré qu'une large partie de l'intolérance à l'effort du malade était 
imputable à une dysfonction des muscles locomoteurs plutôt qu'à la seule atteinte 
respiratoire (Gosselink et al., 1996). 
 La faiblesse musculaire, majoritairement décrite dans les muscles locomoteurs, a 
suscité un focus particulier dans la communauté scientifique au cours des 20 dernières 
années. Plusieurs études ont démontré son association avec les coûts de santé, les 
risques d'exacerbation et l'espérance de vie (Decramer et al., 1997, Swallow et al., 
2007). Son étiologie fait toujours débat dans la littérature et serait la combinaison d'un 
déconditionnement associé à l'existence d'une myopathie (Gea et al., 2013, Wagner, 
2006). Quel qu'en soit l'événement déclencheur, de nombreux travaux ont démontré 
l'implication d'une atteinte structurale principalement caractérisée par une diminution de 
la taille des fibres musculaires (Gosker et al., 2002). Toutefois, la perte de masse 
musculaire ne permet d'expliquer que partiellement la faiblesse musculaire et de 
nombreuses zones d'ombre persistent. Ainsi, tandis qu'une dysfonction contractile n'a 
jamais pu être clairement démontrée (Debigare et al., 2003), l'existence paradoxale 
d'une perte de force spécifique (moins de force musculaire développée par cm
2
 de 
muscle) a été soulignée (Malaguti et al., 2006, Debigare et al., 2003). Alors que des 
anomalies structurales du cortex moteur et de la voie cortico-spinale ont été identifiées 
(Zhang et al., 2012, Ryu et al., 2013), leurs répercussions sur la force maximale 
volontaire du patient atteint de BPCO n'ont jamais été directement testées. 
 Ce travail de thèse a pour principal objectif d'apporter un nouveau regard 
sur les mécanismes responsables de la faiblesse musculaire du patient BPCO, en 
questionnant les différentes structures neuromusculaires potentiellement 
impliquées et les mécanismes explicatifs associés.  
 La première partie du manuscrit, rédigée sous forme de revue de littérature sera 
consacrée à la BPCO, aux répercussions de la faiblesse musculaire sur le patient et aux 
causes potentielles de la faiblesse musculaire. 
 La deuxième partie du manuscrit développera la mise en œuvre de travaux 
originaux dans l'objectif de répondre à la question posée. Après l'identification de 
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nouveaux mécanismes susceptibles d'être impliqués dans la faiblesse musculaire du 















1. La BPCO, de la maladie broncho-pulmonaire à la dysfonction musculaire 
1.1. La BPCO, une maladie générale à point de départ respiratoire 
1.1.1 Définitions et diagnostic 
 Selon les dernières recommandations internationales actualisées en 2014 
(GOLD, 2014), la BPCO se définit comme une maladie évitable et traitable, caractérisée 
par une diminution des débits expiratoires non totalement réversible. La diminution des 
débits bronchiques respiratoires est généralement progressive et permanente. Elle est 
caractérisée par un remodelage des petites voies aériennes dû à une inflammation 
chronique en réponse à l'inhalation de gaz ou particules nocifs. Elle s'accompagne 
également de nombreux effets extrapulmonaires qui déterminent en partie la sévérité de 
la pathologie (Decramer et al., 2012). 
 Lorsque la présence d'une BPCO est suspectée (dyspnée, toux chronique et/ou 
sécrétions bronchiques et exposition aux facteurs de risque), le diagnostic sera confirmé 
lors d'une spirométrie avec mesure des débits bronchiques après inhalation de substance 
bronchodilatatrice (β2-mimétiques). Un ratio entre le volume expiratoire maximal lors 
de la première seconde et la capacité vitale forcée (VEMS/CVF) inférieure à 0,7 indique 
la présence d'une obstruction bronchique non totalement réversible, et donc d'une BPCO 
(GOLD, 2014). 
La sévérité de la 
limitation des 
débits expiratoires 
est évaluée sur la 
base des valeurs 
théoriques du 
VEMS et classée 
en quatre niveaux (figure 1). 
 Depuis 2011, il n'est plus recommandé d'utiliser cette classification pour 
appréhender la sévérité de la BPCO (GOLD, 2014). En effet, l'état général du patient 
étant très faiblement corrélé à la dégradation du VEMS (Jones, 2009), une nouvelle 
échelle de classification de la sévérité de la BPCO a été proposée et semble donner des 
résultats satisfaisants (Lange et al., 2012). Elle prend dorénavant en compte trois 
Stade 1 Légère VEMS ≥ 80% de la valeur théorique 
Stade 2 Modérée 50% ≤ VEMS ≥ 80% de la valeur théorique 
Stade 3 Sévère 30% ≤ VEMS ≥ 50% de la valeur théorique 
Stade 4 Très sévère VEMS ≤ 30% de la valeur théorique 
 
Figure 1 : classification de la sévérité de la limitation des débits expiratoires 
dans la BPCO, ou classification GOLD 
11 
 
paramètres au lieu d'un seul. En plus de la sévérité de la limitation des débits 
expiratoires, s'ajoutent une évaluation des symptômes (échelle de dyspnée ou 
questionnaire de l'état de santé en 8 items) et le nombre d'exacerbations au cours de la 
dernière année (figure 2). Si ces nouvelles recommandations internationales sont 
perçues comme un progrès dans la mesure où elles donnent une vision moins réductrice 
de la pathologie, la majorité des sociétés savantes européennes restent perplexes quant à 
son utilisation (complexité, non prise en compte des comorbidités) et attendent 
davantage d'études prospectives de validation (Zysman et al., 2014). 
  
 La complication la plus fréquente de la BPCO est l'exacerbation. Elle se définit 
comme une augmentation aigüe de la toux, de la dyspnée et des expectorations pour une 
période d'au moins 48 heures et entraînant une modification du traitement. Il n'existe 
aucun biomarqueur permettant de diagnostiquer l'exacerbation avec certitude. Le 
 
Figure 2 : nouvelle échelle d'évaluation de la sévérité de la BPCO proposée dans les nouvelles 
recommandations internationales du "global initiative for obstructive lung disease" en 2011. mMRC : 
Modified medical research council. CAT : COPD assessment test. 
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diagnostic repose donc avant tout sur la présence des symptômes cliniques (Decramer et 
al., 2012). La fréquence des exacerbations participe à la dégradation fonctionnelle de la 




 Le principal facteur étiologique de la BPCO est le tabac. La consommation de 
tabac est généralement considérée comme en étant la principale cause responsable (plus 
de 80% des BPCO seraient dues au tabagisme. Cependant, cette proportion pourrait être 
inférieure selon des données récentes, suggérant une responsabilité non négligeable 
d'autres facteurs de risques. En effet, dans une méta-analyse conduite en 2010, Eisner et 
al. ont rapporté une 
fraction très variable 
des cas de BPCO 
attribuables au tabac, 
allant de 9,7 à 97,9 
% selon les travaux, 
mais quasi-
systématiquement 
inférieure à 80% 
(Eisner et al., 2010). 
Pour autant, le risque 
de développer une 
BPCO chez les fumeurs est considérable. Des travaux conduits sur une large cohorte 
suivie pendant 30 ans à partir de l'âge de 40 ans ont rapporté la survenue d'une BPCO 
chez 32% des fumeurs, contre seulement 12% des personnes n'ayant jamais fumé 
(figure 3) (Pelkonen et al., 2006). La susceptibilité de chacun à développer une BPCO 
pour une même exposition tabagique dépendrait pour l'essentiel de facteurs génétiques 
(Eisner et al., 2010).  
 Hormis la consommation de tabac, les deux autres principaux risques de 
développer une BPCO sont l'exposition à des risques professionnels dus à la présence de 
poussière et de produits chimiques et certains facteurs génétiques (Eisner et al., 2010, 
 
Figure 3 : Incidence cumulée de la BPCO à l'issue d'un suivi de 30 ans en 
fonction des antécédents tabagiques.  
D'après Pelkonnen et al. 2006. 
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Cho et al., 2014). Un déficit en alpha-1 antitrypsine favorise notamment l'emphysème, 
mais ne serait impliqué que dans un 1 à 2 % des cas de BPCO (Gooptu et al., 2009). 
Cette anomalie génétique a une incidence de un individu sur 5000, assez proche de celle 
de la mucoviscidose. Une plus grande susceptibilité à développer une BPCO est 
également décrite chez les asthmatiques chroniques (Eisner et al., 2010). A l'inverse, si 
le tabagisme passif, la pollution de l'air ambiant d'extérieur (e.g. gaz d'échappement) et 
d'intérieur (e.g. biocombustibles), ou les habitudes alimentaires sont souvent associés au 
risque de développer une BPCO, aucun lien direct de cause à effet ne peut être 
définitivement établi à ce stade (Eisner et al., 2010, Ko & Hui, 2012). Ce sont en 
revanche des facteurs aggravants nécessitant une exposition limitée chez les malades, 
car ils sont susceptibles de déclencher des exacerbations ou d'accélérer le déclin du 
VEMS (Eisner et al., 2010, Ko & Hui, 2012). 
 
1.1.3 Epidémiologie, les dernières tendances 
 La BPCO est l'une des pathologies les plus dévastatrices du XXI
ème 
siècle. Elle 
toucherait près de 10% de la population adulte mondiale âgée de plus de 40 ans (Halbert 
et al., 2006). Deux personnes atteintes sur trois ne seraient pas diagnostiquées (Hvidsten 
et al., 2010). En 2008, l'OMS prévoyait que la BPCO, alors en quatrième position, 
deviendrait en 2030 la 3
ème
 cause de mortalité dans le monde (WHO, 2008). La 
progression de la maladie est en avance sur les chiffres, puisque des données récemment 
publiées la placent désormais en 3
ème
 position des causes de mortalité dans le monde 
derrière les accidents ischémiques du myocarde et les accidents vasculaires cérébraux 
(Lozano et al., 2012).  
 En dépit de ces chiffres considérables, la BPCO demeure aujourd'hui en France 
une maladie méconnue et peu médiatisée. Pour surmonter ces difficultés, le 
gouvernement français a lancé en 2005 le programme d'action "Connaître, prévenir et 
mieux prendre en charge la BPCO". Ce programme avait pour double objectif de 
diminuer la fréquence de la BPCO en réduisant la consommation de tabac d'ici à 2010, 
et de diminuer la mortalité évitable par un diagnostic précoce via une meilleure 
médiatisation de la pathologie. A l'heure du bilan, le programme est très loin d'avoir 
rempli ses objectifs. En régression constante depuis l'instauration de la loi Evin en 1991 
tant chez les hommes que chez les femmes, le tabagisme en France est reparti à la 
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hausse depuis 2005, 
pour atteindre des 
valeurs proches de 
celles du début des 
années 2000 (Beck 
et al., 2011) (figure 
4). D'autre part, la 
population française 
continue d'ignorer 
l'existence de cette 
pathologie. D'après 
un récent sondage 
mandaté par la Fondation du Souffle sur un échantillon représentatif de la population 
française, seuls 11% des sondés déclarent connaître la maladie en 2012. Tout aussi 
inquiétant, la crainte des maladie liées au tabac et l'envie d'arrêter de fumer sont en recul 
depuis 2005 (Guignard et al., 2013). Ainsi, pour les 3,5 millions de français atteints, et 
pour ceux qui ne le sont pas encore, "l'épidémie" est donc loin d'être enrayée. 
 
1.1.4 Physiopathologie 
 La BPCO est initiée par une modification de la réponse inflammatoire à 
l'inhalation de particules toxiques et de gaz. La modification de la réponse 
inflammatoire est observée avec l'avancée en âge, généralement au delà de 40 ans, et 
bien qu'elle soit probablement génétiquement déterminée, les mécanismes exacts sont 
encore mal connus (Decramer et al., 2012).  
 Les principales modifications structurales induites par la BPCO sont retrouvées 
au niveau des voies respiratoires, du parenchyme pulmonaire et du système vasculaire 
pulmonaire. Une augmentation du nombre de cellules caliciformes ainsi qu'une 
hyperplasie des glandes muqueuses sont responsables de l'hypersécrétion bronchique 
(Jeffery, 2001). L'obstruction bronchique est ensuite principalement causée par deux 
mécanismes : l'altération des petites voies aériennes et l'emphysème (Hogg, 2004).  
 
Figure 4 : Evolution du tabagisme actuel (occasionnel ou quotidien) des 
18-75 ans en France depuis les années 1970.  





 Les bronchioles 
distales d'un diamètre 
inférieur à 2 mm sont les 
voies aériennes les plus 
touchées. Le phénomène est 
caractérisé par un 
rétrécissement, une 
obstruction (Hogg, 2004), 
voire parfois la destruction de 
ces bronchioles (McDonough 
et al., 2009) (figure 5). 
L'altération des petites voies 
aériennes est considérée 
comme étant le principal site 
responsable de l'augmentation 
des résistances aériennes dans 
la BPCO (Hogg & Timens, 
2009). 
 L'emphysème est 
responsable de la destruction 
du parenchyme. Il se traduit 
par une augmentation permanente du volume des espaces aériens distaux, associée à une 
destruction des parois alvéolaires (Hogg & Timens, 2009). La perte de fonctionnalité 
des alvéoles entraîne alors une diminution de l'efficacité des poumons à échanger 
l'oxygène et le gaz carbonique. 
 Les mécanismes précisément responsables de la destruction du tissu pulmonaire 
sont complexes et ne sont pas encore élucidés dans leur intégralité (Hogg & Timens, 
2009). La pathogénèse proposée inclut l'inflammation, une réponse immunitaire 
inadaptée, le stress oxydant, l'hypothèse protéinase-antiprotéinase, l'apoptose et une 
réparation inefficace des tissus pulmonaires lésés (Shapiro & Ingenito, 2005). 
 
Figure 5 : Caractéristiques des voies aériennes dans la 
BPCO. (A) Voie aérienne normale. (B) Voie aérienne d'un 
patient BPCO, obstruée par l'infiltration de cellules 
inflammatoires, de mucus et de tissu conjonctif dans l'espace 
péribronchique.(C) Nombre de voies aériennes de 2 à 2,5 mm 
de diamètre par paire de poumons chez des sujets sains et 
chez des patients atteints de BPCO classés en fonction de la 
sévérité de l'atteinte respiratoire. D'après Hogg et al. 2009 et 
McDonough et al. 2011. 
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 Lorsque le système respiratoire est altéré au point que les échanges gazeux 
soient compromis, l'hématose n'est plus complète et l'hypoxémie et/ou l'hypercapnie 
apparaissent. Cette altération des échanges gazeux est la conséquence directe de 
l'altération du rapport ventilation/perfusion (Rodriguez-Roisin et al., 2009) et aboutira à 
la longue à l'insuffisance respiratoire chronique obstructive. 
 
1.1.5 Manifestations systémiques 
 Bien que la BPCO soit à l'origine une maladie respiratoire initiée dans les 
poumons, elle s'exprime également à travers de nombreuses comorbidités, qui sont 
largement impliquées dans la sévérité de la pathologie et qui ne se limitent pas aux 
poumons. A titre d'exemple, le nombre de patients BPCO présentant une insuffisance 
cardiaque est 7 fois plus élevé comparativement à des sujets fumeurs contrôle (Agusti et 
al., 2010). Outre les maladies cardiovasculaires, les principales comorbidités des 
patients BPCO sont l'ostéoporose, le diabète, l'anémie, la dépression, le cancer du 
poumon, la perte de masse musculaire et la faiblesse musculaire (Barnes & Celli, 2009). 
Il est important de noter que la sévérité de l'obstruction bronchique n'est pas prédictive 
des risques de comorbidités puisque celles-ci sont retrouvées à la même fréquence dans 
les 4 stades de classification GOLD (Agusti et al., 2010). La prévention et le traitement 
des comorbidités dans la BPCO est un réel enjeu, car elles sont directement liées à un 
risque accru d'hospitalisation, d'exacerbation et de mortalité (Divo et al., 2012). De plus, 
la présence de comorbidités complique fortement la prise en charge des patients car elle 
implique la nécessité d'une approche multidimensionnelle de la BPCO (Nussbaumer-
Ochsner & Rabe, 2011). 
 Parmi les nombreuses comorbidités rencontrées dans la BPCO, la faiblesse 
musculaire est souvent présentée comme l'une des principales comorbidités (Barnes & 
Celli, 2009). Par ailleurs, la dysfonction musculaire principalement observée dans les 
muscles locomoteurs, dont la faiblesse musculaire est l'une des expressions, est 
considérée comme la cause majeure de la limitation à l'exercice dans la BPCO 
(Debigare & Maltais, 2008). 
 L'origine des comorbidités dans la BPCO n'est pas encore totalement élucidée. 
La plus grande incidence de certaines pathologies dans la BPCO suggère l'existence de 
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facteurs de risques communs. Par exemple, la consommation de tabac est un facteur de 
risque important des maladies cardiovasculaires et des cancers. Pour expliquer 
l'augmentation de l'incidence du cancer du poumon dans la BPCO comparé à des 
fumeurs sains, certains auteurs ont également avancé l'existence d'une prédisposition 
génétique commune (Barnes & Celli, 2009). Concernant l'origine des effets extra-
pulmonaires, deux hypothèses explicatives impliquant l'inflammation systémique, dont 
les niveaux sont anormalement élevés chez les patients, sont principalement avancées 
(Barnes & Celli, 2009). La première hypothèse suggère que l'inflammation pulmonaire 
entraîne une libération de cytokines inflammatoires dans la circulation systémique. Ces 
processus inflammatoires engendreraient des effets extrapulmonaires et donc le 
développement de comorbidités. A l'inverse, la seconde hypothèse présente la BPCO 
comme la conséquence de la présence d'une maladie inflammatoire systémique dans 
l'organisme. Des résultats relativement récents corroborent la première hypothèse (Zuo 
et al., 2011). Dans cette étude, deux groupes de rongeurs dont l'un présentait une 
mutation génétique surexprimant le facteur de nécrose tumorale (TNF-α) dans les 
poumons ont été testés (Zuo et al., 2011). Après 7 à 12 mois, les auteurs ont retrouvé 
une augmentation de TNF-α dans la circulation sanguine, accompagnée d'une masse 
musculaire et corporelle réduite chez les rongeurs surexprimant le TNF-α dans les 
poumons. De plus, les muscles de ces rongeurs étaient plus faibles et moins résistants à 
la fatigue. Ces travaux sont la preuve que l'inflammation systémique peut être induite 
par une inflammation pulmonaire et peut impacter ensuite d'autres organes comme le 
muscle. Ce mécanisme pourrait en partie expliquer la faiblesse musculaire retrouvée 







La BPCO est une maladie évitable, traitable, caractérisée par une diminution des débits 
expiratoires non totalement réversible.  
 
Elle concerne 10% de la population mondiale. Le principal facteur étiologique est la 
consommation de tabac. Dans sa forme la plus grave, elle provoque des troubles de 
l'hématose qui aboutissent à l'insuffisance respiratoire chronique.  
 
La sévérité de la BPCO est en partie déterminée par les nombreux effets extra-
pulmonaires qui l'accompagnent et dont le développement serait lié à l'inflammation. La 
faiblesse musculaire est un des principaux effets extrapulmonaires. 
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1.2. Faiblesse musculaire périphérique et BPCO 
1.2.1 Définitions et diagnostic 
 Il convient de distinguer fatigue musculaire et faiblesse musculaire, deux 
phénomènes fréquemment rencontrés dans la BPCO, bien que non forcément liés. La 
fatigue musculaire se définit comme une réduction, induite par l’exercice, de la capacité 
du muscle à produire une force ou une puissance, que la tâche puisse être maintenue ou 
non (Barry & Enoka, 2007). La faiblesse musculaire peut se définir quant à elle comme 
une diminution de la force maximale volontaire ou de la puissance produite en dehors 
de tout état de fatigue (Clark & Manini, 2012). Ainsi, la fatigue musculaire est 
davantage un phénomène transitoire, tandis que la faiblesse musculaire fait intervenir 
une notion de chronicité et de non-réversibilité. 
 L'évaluation de la force musculaire périphérique est désormais un examen 
clinique recommandé chez tous les patients atteints de BPCO au même titre que 
l'évaluation de la fonction respiratoire ou des gaz du sang (Maltais et al., 2014). Les 
dernières recommandations internationales préconisent également de privilégier le 
mode isométrique afin d'assurer l'obtention de mesures fiables et reproductibles entre 
les différentes études (Maltais et al., 2014). Le groupe musculaire le plus fréquemment 
évalué dans la littérature portant sur la BPCO est le quadriceps (Robles et al., 2011), 
probablement en raison de sa bonne représentativité des muscles impliqués dans la 
locomotion (Maltais et al., 2014). Une erreur classique au sein de cette littérature réside 
dans l'expression de la force maximale isométrique du quadriceps en newtons ou 
kilogrammes (Bernard et al., 1998, Degens et al., 2005, Jones et al., 2015, Seymour et 
al., 2010). Bien que l'évaluation de la contraction isométrique du quadriceps soit 
statique par définition, il s'agit bien pour autant d'une mesure de couple et non d'une 
force puisque le mouvement réalisé met en jeu un bras de levier autour d'un axe de 
rotation. L'unité de mesure devrait donc être le newton-mètre, qui est obtenu en 
multipliant la force (en kg) par la longueur du bras de levier (distance qui sépare l'axe 
de rotation du point d'application de la charge) et par la gravité. L'expression du couple 
en Nm revêt une importance capitale. En effet, la non prise en compte de la longueur du 
bras de levier peut induire des erreurs considérables dans l'évaluation de la force 
musculaire. Par exemple, cherchons à comparer la performance de deux individus 
développant une force maximale isométrique de 20 kg chacun mais pour des longueurs 
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de bras de levier de 30 cm pour le premier, contre 40 cm pour le second. En dépit d'une 
masse soulevée comparable (20 kg), le couple développé par le premier individu est en 
réalité bien inférieur à celui du deuxième (59 vs 79 Nm). Cette mauvaise utilisation des 
unités de mesure pourrait suffire à elle seule à expliquer l'hétérogénéité et l'absence de 
réplicabilité des mesures rapportées dans la littérature, avec des valeurs de force variant 
du simple au double entre les patients atteints de BPCO dans les études où la longueur 
du bras de levier n'a pas été rapportée (Bernard et al., 1998, Seymour et al., 2012). 
 Le diagnostic de la faiblesse musculaire est sujet à de nombreux freins 
méthodologiques. La méthode la plus répandue dans la littérature réside dans la 
comparaison directe des données de force maximale volontaire de patients BPCO et de 
sujets d'âge comparable (Bernard et al., 1998, Cortopassi et al., 2011, Debigare et al., 
2003, Degens et al., 2005, Engelen et al., 2000c, Vivodtzev et al., 2008). Si cette 
méthode est utile en recherche scientifique, elle est peu applicable à l'évaluation 
clinique car elle ne permet pas le diagnostic individuel. Une autre approche proposée 
consiste à utiliser un rapport entre force musculaire et indice de masse corporelle (IMC) 
(Swallow et al., 2007). Selon cette méthode, un sujet est considéré faible lorsque sa 
force maximale isométrique volontaire du quadriceps exprimée en kg est inférieure à 
120% de son IMC. Toutefois, l'utilisation de ce seuil est arbitraire et sa validité 
scientifique peut être discutée (pas de prise en compte du bras de levier). 
 Plusieurs équations prédictives ont été développées à partir de données 
recueillies chez des sujets sains, mais leur application souffre de plusieurs limites 
majeures. Premièrement, la majorité des équations théoriques disponibles dans la 
littérature ne rapporte pas la longueur du bras de levier ayant servi à l'évaluation (pas 
plus que l'information sur le caractère constant ou non de cette longueur). Pour les 
raisons évoquées précédemment, ces équations prédictives ne sont donc théoriquement 
valides que pour des évaluations réalisées à une même longueur de bras de levier. 
Deuxièmement, il n'existe aucun consensus concernant le seuil à partir duquel le sujet 
peut être considéré comme faible. Ainsi, différentes approches ont été proposées telles 
que l'utilisation d'un seuil arbitraire inférieur à un pourcentage donné des valeurs 
prédites (Spruit et al., 2002, Sillen et al., 2014a) ou la définition d'un seuil à partir d'un 
intervalle de confiance fixé à 95% (Seymour et al., 2010). Enfin, la capacité des 
différentes équations utilisées pour prédire la force maximale est largement discutable. 
L'équation prédictive notamment proposée par Seymour et al. (2010) prenant en compte 
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l'âge, la masse maigre, la taille et le sexe n'explique que la moitié de la variance de la 
force musculaire. 
 Compte tenu de ces limitations, les données concernant le diagnostic et la 
prévalence de la faiblesse musculaire dans la BPCO doivent être manipulées avec 
précaution. 
 
1.2.2 Prévalences et chiffres clés 
 La prévalence de la faiblesse musculaire dans la BPCO est comprise entre 31 et 
57 % (Jones et al., 2015, Seymour et al., 2010), contre seulement 8% pour les personnes 
âgées en bonne santé (Seymour et al., 2010). Ces résultats soulignent l'absence de 
faiblesse musculaire pour au moins la moitié des patients. La faiblesse musculaire dans 
la BPCO n'est donc pas 
systématique. 
 La force musculaire 
est diminuée en moyenne de 
20 à 30 % chez les patients 
atteints de BPCO (Man 
2001, Kim 2008). Des 
données scientifiques font 
état d'un déclin annuel de 
4,3 % de la force du 
quadriceps dans la BPCO 
(Hopkinson et al., 2007), un 
rythme beaucoup plus 
rapide que les 1 à 2 % 
rapportés chez des 
personnes âgées en bonne 
santé (Frontera et al., 2000).  
 La présence ou non d'une faiblesse musculaire est totalement indépendante de la 
sévérité de la BPCO telle que définie par le niveau d'obstruction bronchique. La force 
maximale volontaire est ainsi diminuée dans les 4 stades de la classification GOLD en 
 
Figure 6 : Force maximale volontaire du quadriceps (QMVC en 
kg) chez une population contrôle comparée à des patients 
atteints de BPCO répartis en fonction du niveau de sévérité de 
l'obstruction bronchique (classification GOLD). 
+ p=0.009, ¶ p=0.0002, # p<0.0001. 
D'après Shrikrishna et al. 2012. 
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comparaison à une population contrôle (figure 6) (Shrikrishna et al., 2012). De plus, le 
pourcentage de patients atteints de faiblesse musculaire est identique pour ces 4 stades 
(Seymour et al., 2010). 
 
1.2.3 Impacts de la faiblesse musculaire sur les facteurs pronostiques dans la 
BPCO 
 La faiblesse musculaire est une complication importante de la BPCO car son 
impact sur la vie quotidienne des patients est considérable. La faiblesse des muscles 
locomoteurs est un facteur important du risque de chute (Moreland et al., 2004), et les 
patients BPCO sont de plus grands chuteurs que des personnes saines de même âge 
(Beauchamp et al., 2009, Roig et al., 2011b). La faiblesse musculaire peut également 
s'inscrire dans le cercle vicieux du déconditionnement. En effet, elle est autant 
impliquée, voire davantage, que la dysfonction pulmonaire dans l'intolérance à 
l'exercice (Gosselink et al., 1996, Hamilton et al., 1996). La faiblesse musculaire peut 
donc contribuer à réduire la quantité d'activité pratiquée par les patients. La perte de 
mobilité engendrée est alors susceptible d'augmenter le déconditionnement, aggravant 
ainsi la faiblesse musculaire et donc l'intolérance à l'effort, inscrivant le malade dans un 
véritable cercle vicieux 
accélérant la détérioration 
fonctionnelle. 
 La faiblesse musculaire 
est également un facteur de 
pronostic vital important dans 
la BPCO (figure 7) (Swallow et 
al., 2007, Mehrotra et al., 
2010). En effet, les patients 
BPCO présentant une faiblesse 
musculaire du quadriceps ont 
un risque de mortalité 
prématurée accru et la faiblesse 
musculaire est un meilleur 
prédicteur de l'espérance de vie 
 
Figure 7 : Probabilité de survie à 4 ans chez des patients 
atteints BPCO selon la présence ou non de faiblesse 
musculaire dans le quadriceps.  
D'après Swallow et al. (2007). 
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que l'indice de masse maigre, l'IMC ou le VEMS (Swallow et al., 2007). Il n'est donc 
pas surprenant de retrouver également un lien entre la faiblesse musculaire et 
l'augmentation du risque d'hospitalisation (Decramer et al., 1997) ou la diminution de la 







La faiblesse musculaire se définit par une diminution de la force maximale volontaire 
ou de la puissance produite en dehors de tout état de fatigue.  
 
L'évaluation la plus répandue est l'extension isométrique maximale volontaire du genou. 
Il existe une forte variabilité concernant les méthodes de diagnostic : équation 
prédictive, seuils arbitraires ou comparaison à une population de référence.  
 
La prévalence de la faiblesse musculaire est comprise entre 31 et 57 %. En comparaison 
à des sujets sains, la force maximale volontaire est diminuée en moyenne de 20 à 30 % 
dans la BPCO. 
 
La faiblesse musculaire est une complication importante de la BPCO car elle est 





2. Les facteurs explicatifs de la faiblesse musculaire périphérique dans la BPCO 
 Nous avons vu précédemment que l'inflammation systémique est présentée 
comme le principal facteur responsable de l'apparition d'effets extra-pulmonaires dans la 
BPCO. Les mécanismes susceptibles d'expliquer la présence d'une faiblesse musculaire 
sont beaucoup plus complexes. Il convient de rappeler que la force maximale volontaire 
est régie par trois déterminants majeurs : la masse musculaire, les qualités contractiles et 
les facteurs nerveux. 
 
2.1. Perte de masse musculaire et faiblesse musculaire des patients atteints de BPCO 
: une évidence à réexaminer 
 La perte de masse musculaire est souvent considérée comme le principal facteur 
responsable de la faiblesse musculaire dans la BPCO (Maltais et al., 2014). Sa 
prévalence, proche de celle de la faiblesse musculaire, est de l'ordre de 30 à 40 % 
(Mathur et al., 2014). La perte de masse musculaire peut être causée par une diminution 
de la taille et/ou du nombre de fibres musculaires. Dans la BPCO, elle est 
essentiellement caractérisée par une atrophie des fibres musculaires, à la fois de type I, 
IIa et IIx (Whittom et al., 1998). De même, le contenu en myofibrilles des fibres 
musculaires, l'unité contractile du muscle, est significativement diminué (Puig-Vilanova 
et al., 2014). Les mécanismes responsables de ces altérations sont nombreux et 
l'étiologie est multifactorielle. Dans cette partie, après avoir rappelé les grandes voies 
impliquées dans la régulation de la masse musculaire, nous aborderons les principales 
hypothèses explicatives de la perte de masse musculaire, pour présenter ensuite l'état 
des travaux relatifs aux liens entre perte de masse musculaire et faiblesse musculaire. 
 
2.1.1 Les mécanismes de régulation de la masse musculaire dans la BPCO 
 La régulation de la masse musculaire est un processus dynamique impliquant un 
équilibre à la fois entre les voies de signalisation de la synthèse et de la dégradation 
protéique, et entre la formation (régénération) et la dégradation (apoptose) des cellules 
musculaires (Remels et al., 2013, Langen et al., 2013). 
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 La synthèse protéique est régulée par la voie signalétique IGF-1/Akt/MTOR. 
Elle est en premier lieu initiée par la libération du facteur de croissance IGF-1, qui 
active en retour la protéine kinase Akt. Une fois activée, Akt stimule la synthèse 
protéique par l'activation des voies de signalisation de MTOR (mechanistic/mammalian 
target of rapamycin) et par l'inhibition de la protéine GSK3ß (Schiaffino & Mammucari, 
2011). Chez des patients atteints de BPCO présentant une diminution de la masse 
musculaire, certaines études ont rapporté une diminution de l'expression d'IGF-1 
(Vogiatzis et al., 2010) associée à une augmentation paradoxale de l'activité d'Akt 
(Doucet et al., 2010, Vogiatzis et al., 2010), tandis que d'autres ont à l'inverse décrit une 
augmentation de l'expression d'IGF-1 sans aucune modification de l'activité d'Akt 
(Lewis et al., 2012, Plant et al., 2010). Ces résultats suggèrent une altération de la voie 
de signalisation IGF-1/Akt dans la BPCO (Langen et al., 2013), et sont perçus par 
certains auteurs comme une tentative vaine de restauration de la masse musculaire par 
l'organisme (Remels et al., 2013). L'existence d'une augmentation de la synthèse de 
protéines musculaires n'a toutefois pas été directement vérifiée. Si certains travaux ont 
rapporté une augmentation de la synthèse protéique corporelle totale chez les patients 
atteints de BPCO présentant un déficit de masse musculaire (Kao et al., 2011), il 
n'existe à ce jour aucune donnée concernant spécifiquement la synthèse protéique 
musculaire (Remels et al., 2013). 
 La dégradation protéique implique principalement le système ubiquitine-
protéasome et la voie autophagique-lysosomale.  
 Le système ubiquitine-protéasome est sous l'influence des facteurs de 
transcription FOXO, régulant l'expression des E3-ubiquitines-ligases (E3 ligases) 
atrogin-1/MAFbx et MuRF1 (Sandri et al., 2004). L'expression de MuRF-1 est 
également favorisée par un autre facteur de transcription, le NF-ĸB (Cai et al., 2004). 
Lorsque les E3 ligases sont augmentées, le processus de dégradation des protéines 
musculaires est déclenché par ubiquination. Les substrats ubiquitinés sont alors conduits 
aux protéasomes pour y être éliminés. Des expressions accrues des facteurs de 
transcription FOXO et NF-ĸB (Doucet et al., 2010, Puig-Vilanova et al., 2014, 
Vogiatzis et al., 2010) et des E3 ligases atrogin-1/MAFbx et MuRF1 (Doucet et al., 
2010, Fermoselle et al., 2012, Plant et al., 2010, Puig-Vilanova et al., 2014) sont 
retrouvées dans les quadriceps de patients présentant un déficit de masse musculaire. De 
plus, la quantité totale de protéines musculaires ubiquitinées est supérieure chez ces 
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patients (Fermoselle et al., 2012, Puig-Vilanova et al., 2014). Les facteurs de 
transcription FOXO et NF-ĸB sont ainsi considérés comme les principales voies de 
signalisation responsables de la perte de masse musculaire dans la BPCO (Puig-
Vilanova et al., 2014). Les mécanismes exacts responsables de leur surexpression n'ont 
pas encore été clairement identifiés, mais il est peu probable que le complexe IGF-1/Akt 
soit impliqué. En temps normal, l'expression des facteurs de transcription FOXO est 
favorisée par une diminution de l'activation d'Akt (Schiaffino & Mammucari, 2011). Or, 
comme nous l'avons vu précédemment dans la BPCO, la surexpression de FOXO est 
paradoxalement accompagnée d'une non-modification ou d'une sur-activation d'Akt 
(Doucet et al., 2010, Puig-Vilanova et al., 2014). 
 Le système autophagosome-lysosome consiste en la dégradation d'une partie du 
matériel cytoplasmique de la cellule par ses propres lysosomes. Une première vésicule, 
l'autophagosome, est responsable de la capture des substrats (protéines surnuméraires, 
organelles défectueux ou non indispensables à la survie de la cellule lors d'un stress), 
avant de fusionner et d'être dégradée par une seconde vésicule, le lysosome. Tout 
comme le système ubiquitine-protéasome, de nombreux gènes autophagiques sont sous 
la dépendance des facteurs de transcription FOXO, en particulier FOXO3a. Cette voie 
importante dans le maintien de l'homéostasie cellulaire pourrait également être 
impliquée dans la diminution de la perte de masse musculaire des patients atteints de 
BPCO (Hussain & Sandri, 2013, Puig-Vilanova et al., 2014, Guo et al., 2013). En effet, 
des travaux très récents ont rapporté une augmentation du nombre d'autophagosomes 
dans les quadriceps de patients atteints de BPCO en comparaison à des populations 
contrôle (Guo et al., 2013, Puig-Vilanova et al., 2014). 
 L'implication potentielle de l'apoptose musculaire (mort cellulaire 
programmée) dans la perte de masse musculaire a été très peu considérée dans la BPCO 
(Langen et al., 2013, Remels et al., 2013). Une augmentation de la fragmentation de 
l'ADN, un marqueur clé de l'apoptose, a été rapportée dans les noyaux des cellules 
musculaires de patients atteints de BPCO et d'atrophie musculaire (Barreiro et al., 2011, 
Agusti et al., 2002), sans que ce résultat ait été retrouvé par Gosker et al. (2003). Ces 
derniers ont en revanche rapporté la présence de fibrose et de cellules adipeuses au sein 
du tissu musculaire, indiquant une altération probable de la capacité de régénération 
musculaire (Gosker et al., 2003). 
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 La régénération musculaire dépend de l'activation des cellules satellites 
musculaires, qui prolifèrent puis fusionnent afin de former de nouvelles fibres 
musculaires ou de régénérer celles qui sont endommagées. Contre toute attente, le 
nombre de cellules satellites musculaires n'est pas diminué dans la BPCO (Theriault et 
al., 2012, Menon et al., 2012b). En revanche, le nombre de noyaux centraux est 
inférieur chez les patients atrophiés (Theriault et al., 2012). A l'inverse, chez les patients 
non atrophiés, une augmentation du nombre de noyaux centraux a été observée en 
comparaison à une population contrôle (Theriault et al., 2012). Ces résultats ont été 
interprétés comme le signe d'une augmentation des événements régénératifs chez le 
patient non atrophié. Ce mécanisme, qui constitue une des explications potentielles à 
l'absence d'atrophie musculaire chez certains patients, serait insuffisant chez les patients 
atrophiés (Theriault et al., 2012). En accord avec ces travaux, une diminution des 
marqueurs de régénération musculaires Myf5, MyoD et myogenin (Fermoselle et al., 
2012, Vogiatzis et al., 2010) et une augmentation des niveaux de myostatine, un 
inhibiteur de la croissance musculaire (Man et al., 2010, Ju & Chen, 2012, Plant et al., 
2010) ont été observées chez les patients atteints de BPCO et présentant une atrophie 
musculaire. Une capacité de différentiation diminuée chez ces patients a pu être 
confirmée in vitro par la mise en culture de cellules satellites (Theriault et al., 2014). En 
revanche, chez des patients atteints de BPCO mais sans atrophie musculaire, la capacité 
de différentiation cellulaire est conservée (Pomies et al., 2015). Les résultats de ces 
deux études sont donc en cohérence avec une implication de la diminution de la 
capacité de différentiation des cellules satellites dans l'atrophie musculaire des patients 
atteints de BPCO. De manière intéressante, la mise en culture de cellules satellites de 
patients atteints de BPCO non atrophiques a néanmoins révélé une diminution de la 
taille des nouveaux myotubes formés lors de la différentiation cellulaire (Pomies et al., 
2015). Une altération des cellules musculaires nouvellement formées pourrait donc être 
déjà présente même chez les patients ne présentant pas d'atrophie musculaire, et agir 
comme un élément précurseur de la perte de masse. 
 En résumé, la perte de masse musculaire chez les patients atteints de BPCO 
s'explique principalement par i) une suractivation des deux principaux systèmes 
protéolytiques ubiquitine-protéasome et autophagie, et ii) une diminution de la capacité 
à régénérer le tissu musculaire. Une implication du processus d'apoptose est également 




2.1.2 Les facteurs impliqués dans la perte de masse musculaire dans la BPCO  
 Les principaux facteurs susceptibles de diminuer la masse musculaire chez les 
patients atteints de BPCO sont l'inflammation, l'inactivité, le tabac, l'hypoxémie, 
l'hypercapnie, la malnutrition, le stress oxydant et les glucocorticoïdes (Langen et al., 
2013, Maltais et al., 2014, Gea et al., 2013). Notons que l'exacerbation est un redoutable 
accélérateur du déclin de la masse musculaire car elle aggrave l'exposition à la plupart 
de ces facteurs (Gea et al., 2013, Langen et al., 2003, Maltais et al., 2014). 
 L'état inflammatoire systémique de bas grade observé dans la BPCO est 
suspecté par certains auteurs d'être la cause principale de la perte de masse musculaire 
(Barnes & Celli, 2009). Il est notamment caractérisé par une élévation dans la 
circulation sanguine de leucocytes et de cytokines inflammatoires dont les principales 
sont le TNF-α et la protéine C-réactive (CRP) (Gan et al., 2004). Cette inflammation 
systémique serait principalement la conséquence du passage des protéines 
inflammatoires pulmonaires libérées en trop grande quantité dans la circulation 
systémique ["théorie du débordement", (Sinden & Stockley, 2010)]. Ce mécanisme n'est 
probablement pas le seul responsable puisque les niveaux de marqueurs inflammatoires 
pulmonaires et circulants ne sont pas directement corrélés entre eux (Vernooy et al., 
2002). L'exposition à d'autres facteurs de risque comme le tabac ou l'inactivité pourrait 
par exemple expliquer une partie de l'inflammation systémique (Arnson et al., 2010, 
Mutin-Carnino et al., 2014). L'inflammation agit sur la régulation de la masse 
musculaire par l'activation des voies cellulaires de l'apoptose, de l'autophagie et du 
catabolisme (Glass, 2005). Le niveau local de TNF-α est un élément clé de la perte de 
masse musculaire. En effet, le TNF-α stimule les voies de l'apoptose et du catabolisme 
musculaire en favorisant l'expression de NF-ĸB et la libération d'ubiquitine-ligases 
(Andrianjafiniony et al., 2010, Li et al., 2005). 
 La quantité d'activité physique est diminuée chez les patients atteints de 
BPCO (Pitta et al., 2005). Or, des périodes prolongées d'inactivité sont connues pour 
entraîner une perte de masse musculaire (Murton & Greenhaff, 2010), principalement 
sous l'effet d'une libération massive d'espèces oxygénées réactives (Dodd et al., 2010b). 
L'inactivité est présentée par certains auteurs comme la principale cause de perte de 
masse musculaire dans la BPCO (Gea et al., 2013). Cette hypothèse s'appuie 
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principalement sur le fait que l'atteinte musculaire est plus prononcée dans les muscles 
locomoteurs que dans des muscles plus actifs tels que le diaphragme, l'adductor pollicis 
ou certains muscles posturaux (Gea 2001, Man 2003). L'inactivité pourrait 
essentiellement intervenir dans la perte de masse musculaire aux premiers stades de la 
BPCO, où il existe une association étroite entre les deux (Shrikrishna et al., 2012). En 
revanche, il semblerait que d'autres mécanismes prédominent chez les malades les plus 
sévères (Shrikrishna et al., 2012). Toutefois, la perte de masse musculaire n'est pas 
systématiquement réversible avec la reprise d'une activité, puisqu'environ un tiers des 
patients ne répond pas au réentraînement (Decramer, 2008). Ce résultat suggère 
l'existence de facteurs interférant avec les effets du réentraînement ou la prépondérance 
d'autres facteurs que l'inactivité chez les patients non répondeurs (Langen et al., 2013). 
 L'hypoxémie est également un facteur de risque important de perte de masse 
musculaire dans la BPCO (Gea et al., 2013, Langen et al., 2013, Maltais et al., 2014, 
Man et al., 2009). En effet, l'hypoxémie est susceptible d'induire une hypoxie tissulaire 
(Pitsiou et al., 2002), qui peut directement provoquer la dégradation de la masse 
musculaire par l'activation des voies de l'apoptose cellulaire (Brunelle & Chandel, 2002) 
et l'inhibition des voies de la synthèse protéique (Favier et al., 2010). Elle est également 
susceptible de moduler la production de certains facteurs de croissance musculaire 
négatifs tels que la myostatine (Hayot et al., 2011). Si les effets délétères de l'hypoxie 
tissulaire sur la perte de masse musculaire ont été largement décrits chez l'homme sain, 
les preuves directes de son implication dans la perte de masse musculaire chez les 
patients atteints de BPCO font encore défaut (de Theije et al., 2011, Langen et al., 
2013). L'hypoxie tissulaire pourrait avoir des effets différenciés en fonction de la 
typologie musculaire. En effet, dans un modèle expérimental, une atrophie (induite par 
l'hypoxie) plus importante a été rapportée pour les muscles composés majoritairement 
de fibres de type II, comparativement aux muscles composés majoritairement de fibres 
de type 1 (de Theije et al., 2015). Ces résultats sont compatibles avec une plus grande 
sensibilité à l'atrophie musculaire induite par l'hypoxie chez les patients atteints de 
BPCO, en raison de la prédominance de fibres de types II dans leurs muscles 
périphériques (de Theije et al., 2015). 
 L'hypercapnie, la seconde anomalie des gaz du sang rencontrée dans la BPCO,  
pourrait engendrer des effets délétères sur la masse musculaire via l'acidose. En effet, 
chez les patients hypercapniques, le pH artériel est diminué et entraîne une acidose 
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musculaire (Fiaccadori et al., 1987). Or, l'acidose musculaire est connue pour inhiber la 
synthèse protéique et activer la protéolyse musculaire (Caso & Garlick, 2005). Dans 
cette situation, l'hypercapnie est le médiateur de la perte de masse musculaire induite 
par l'acidose. L'existence de ce mécanisme n'a à notre connaissance jamais été 
directement démontrée dans la BPCO. 
 Le tabac n'est à priori pas impliqué dans la perte de masse musculaire. En effet, 
dans la majorité des études réalisées sur le sujet, les patients atteints de BPCO et les 
sujets contrôle sont appariés en fonction de leur consommation de tabac (Maltais et al., 
2014). Cependant, des altérations musculaires se rapprochant de celles décrites dans la 
BPCO ont été observées chez des sujets fumeurs en bonne santé (Montes de Oca et al., 
2008). Ces résultats supposent une contribution, mais probablement minime, de la 
consommation de tabac dans la perte de masse musculaire. Celle-ci pourrait s'expliquer 
par son action à la fois sur les niveaux de stress oxydant et d'inflammation musculaire, 
mais également sur certains facteurs atrophiques tels que la myostatine ou l'ubiquitine 
ligase MAFbx/atrogin-1 (Rom et al., 2012). 
 La malnutrition est un problème fréquent dans la BPCO et pourrait concerner 
jusqu'à 60 % des patients (Collins et al., 2013). Elle est le résultat d'un déséquilibre 
entre les apports et les dépenses énergétiques. Sa forte prévalence dans la BPCO peut 
s'expliquer par le concours des deux phénomènes : une diminution des apports 
énergétiques et une augmentation du métabolisme basal (Vermeeren et al., 1997). Un 
apport protéique insuffisant est constaté chez 30 % des patients atteints de BPCO (van 
de Bool et al., 2014). La perte d'appétit, principal responsable de la diminution des 
apports énergétiques, serait liée à la dyspnée, la fatigue, la dépression et l'anxiété 
(Gronberg et al., 2005). Une augmentation de la concentration en leptine, l'hormone de 
la satiété, est également rapportée chez les patients en situation d'exacerbation (Zhou et 
al., 2013). Le déficit d'apport énergétique est associé à un hypermétabolisme aggravant 
le déséquilibre nutritionnel des patients (Sergi et al., 2006). Cet hypermétabolisme est 
probablement causé par l'augmentation des efforts respiratoires en raison de 
l'obstruction bronchique, et par un métabolisme musculaire exigeant (Wagner, 2008). 
 Des niveaux de stress oxydant anormalement élevés dans la BPCO sont 
retrouvés non seulement dans les voies aériennes (Macnee & Rahman, 1999) mais 
également dans la circulation sanguine et les muscles périphériques (Macnee & 
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Rahman, 1999, Rodriguez et al., 2012). Le stress oxydant est le résultat d'un 
déséquilibre entre la quantité d'espèces oxygénées réactives produites et les défenses 
antioxydantes. Le niveau d'espèces oxygénées réactives dans les muscles et les 
poumons est supérieur chez les patients atteints de BPCO comparés à des sujets contrôle 
(Langen et al., 2003). Ce phénomène peut être dû à la fois à l'exposition à certaines 
sources exogènes comme le tabac (Rom et al., 2012) et à une augmentation de la 
production locale (Puente-Maestu et al., 2012) favorisée par l'inflammation (Reid & Li, 
2001), l'hypoxémie (Koechlin et al., 2005) ou l'inactivité (Dodd et al., 2010b). Par 
ailleurs, une diminution des capacités antioxydantes a également été observée dans le 
muscle (Engelen et al., 2000a) et dans le plasma (Van Helvoort et al., 2006). Le stress 
oxydant peut être particulièrement délétère pour le tissu musculaire, de par ses actions 
sur la mort cellulaire, l'altération de la différenciation des cellules myogéniques, la 
stimulation du catabolisme et l'inhibition de la synthèse protéique (Powers et al., 2011). 
Toutefois, de manière inexpliquée, les adaptations musculaires induites par le stress 
oxydant ne sont pas identiques pour tous les patients. En effet, tandis que des niveaux 
anormalement élevés de stress oxydants sont rapportés à la fois chez des patients BPCO 
atrophiés et non atrophiés, le catabolisme musculaire est uniquement augmenté chez les 
patients atrophiés (Fermoselle et al., 2012). Ces travaux suggèrent une implication 
minoritaire du stress oxydant dans l'augmentation du catabolisme musculaire dans la 
BPCO, ou l'existence de phénomènes compensatoires chez certains patients. 
 Enfin, les glucocorticoïdes sont susceptibles de contribuer à la perte de masse 
musculaire dans la BPCO par leur capacité à stimuler la protéolyse et leur action sur la 
libération de certains facteurs de croissance musculaire, tels que l'hormone de 
croissance IGF-1 (insulin-like growth factor) et la myostatine (Schakman et al., 2013). 
L'augmentation des glucocorticoïdes circulants peut être d'origine exogène ou 
endogène. Principalement consommés par voie orale lors des épisodes d'exacerbation 
pour leur action anti-inflammatoire, ils sont associés à une diminution de la masse 
musculaire lorsqu'ils sont utilisés de manière chronique (Decramer et al., 1996, 
Hopkinson et al., 2007). Mais ils sont également secrétés naturellement par l'organisme, 
et leur libération peut être favorisée par l'acidose ou la malnutrition (Schakman et al., 
2013). 
 Une figure de synthèse est présentée ci-dessous (figure 8). Elle reprend les 
l'ensemble des mécanismes impliqués dans la régulation de la masse musculaire 
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présentés dans la section précédente et leur activation ou désactivation par les différents 





Figure 8 : schéma représentatif des principaux facteurs déclenchants et des mécanismes associés à la 
perte de masse musculaire dans la BPCO. Chaque couleur de flèche est associée à un facteur 
déclenchant. La direction des flèches de couleur (haut ou bas) représentent la direction de l'action du 
facteur sur le mécanisme. e.g. les glucocorticoïdes augmentent la libération de myostatine (MSTN), avec 
3 conséquences principales : 1) inhibition de la voie de signalisation AKT-mTOR, 2) inhibition du 
facteur de régénération cellulaire MyoD, 3) libération d'ubiquitines-ligases activant le système 
ubiquitine-protéasome (UPS). 




2.1.3 Répercussion de la perte de masse musculaire sur la force maximale 
volontaire dans la BPCO : réalité et limites 
 L'implication de la perte de masse musculaire dans la faiblesse musculaire du 
patient atteint de BPCO a été mise en évidence dans de nombreux travaux. Elle est 
d'ailleurs actuellement considérée par les sociétés savantes européennes (European 
Respiratory Society) et américaines (American Thoracic Society) comme la cause 
unique de la faiblesse musculaire chez les patients atteints de BPCO (Maltais et al., 
2014). Cette position repose sur la combinaison de deux observations : i) une 
diminution de la force maximale chez les patients déficitaires en masse musculaire, et 
ii) une absence de différence de force maximale normalisée par la masse musculaire 
[ratio force/masse musculaire (Allaire et al., 2004, Bernard et al., 1998, Engelen et al., 
2000c, Malaguti et al., 2011, Seymour et al., 2009, Vilaro et al., 2009)]. L'existence d'un 
lien de proportionnalité comparable entre force volontaire et masse musculaire chez les 
patients atteints de BPCO et les populations contrôle a conduit les auteurs à la 
conclusion que la diminution de la force maximale était intégralement expliquée par la 
perte de masse musculaire (Allaire et al., 2004, Bernard et al., 1998, Engelen et al., 
2000c, Malaguti et al., 2011, Seymour et al., 2009, Vilaro et al., 2009). Pour autant, 
l'analyse des différents travaux scientifiques indique que cette position mérite d'être 
relativisée. En effet, la littérature est loin d'être unanime, puisqu'un ratio force 
maximale/masse musculaire diminué est également parfois rapporté sur des populations 
comparables à celles des études précédentes (Debigare et al., 2003, Maddocks et al., 
2014a). L'hétérogénéité de l'atteinte musculaire pourrait expliquer les divergences entre 
les différents travaux de la littérature. Il est établi que 31 à 57 % des patients sont 
atteints de faiblesse musculaire (Jones et al., 2015, Seymour et al., 2010) et qu'environ 
un tiers des patients présentent un déficit de masse musculaire. Le contrôle de ces 
prévalences n'ayant pas été réalisé dans les travaux précédents, il est possible que la 
proportion de patients inclus sans aucune atteinte musculaire (i.e. ni faiblesse ni déficit 
de masse musculaire) ait pu être différente selon les études et que cela ait pu masquer 
l'existence d'effets potentiels (Debigare et al., 2003, Maddocks et al., 2014a, Allaire et 
al., 2004, Bernard et al., 1998, Engelen et al., 2000c, Malaguti et al., 2011, Seymour et 
al., 2009, Vilaro et al., 2009). L'étude de Seymour et al. (2010) est clairement en faveur 
de cette explication. Dans ce travail, les patients atteints de BPCO ont été divisés en 
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deux groupes distincts selon l'existence ou non d'une faiblesse musculaire. Chez le 
groupe de patients atteints de faiblesse musculaire, le ratio force/masse musculaire du 
quadriceps était diminué. Ces résultats constituent la première preuve directe que la 
perte de force est disproportionnée au regard de la masse musculaire dans la BPCO, 
spécifiquement chez les patients atteints de faiblesse musculaire. L'existence d'autres 
facteurs explicatifs de la faiblesse musculaire mérite donc d'être explorée. 
 Plusieurs autres résultats de la littérature confortent l'idée d'une implication 
partielle de la perte de masse musculaire dans la faiblesse musculaire du patient atteint 
de BPCO. Plusieurs études ont notamment rapporté une perte de force musculaire chez 
des patients dont la 
masse musculaire était 
préservée (figure 9) 
(Franssen et al., 2005, 
Malaguti et al., 2011, 
Vilaro et al., 2009, 
Menon et al., 2012a). Ces 
résultats rejoignent ceux 
obtenus par 
l'intermédiaire d'analyses 
de covariances, un outil 
statistique permettant de 
corriger le poids d'une 
variable sur la variable 
d'intérêt (Malaguti et al., 
2006). Chez des patients 
présentant un déficit de 
masse musculaire avec 
une force maximale 
volontaire isométrique 
diminuée en moyenne de 
15 % par rapport à des sujets contrôle, la mise en cofacteur de la masse musculaire dans 
l'analyse de covariance n'avait aucun impact sur le résultat final : la force maximale 
restait significativement diminuée de 11% chez les patients (Malaguti et al., 2006). 
 
Figure 9 : Couple maximal volontaire du biceps brachial chez des 
sujets contrôle et des patients atteints de BPCO ayant un déficit ou 
non de leur masse musculaire. Le couple maximal volontaire des 
patients non déficitaires en masse musculaire est comparable à celui 
des patients déficitaires, et est significativement inférieur à celui du 
groupe contrôle.  
D'après Franssen et al. (2005). 
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 Par ailleurs, le déclin naturel de la masse musculaire survenant au cours du 
temps semble peu explicatif de celui de la force maximale dans la BPCO. En effet, au 
cours d'un suivi longitudinal de 12 mois, Hopkinson et al. (2007) ont remarqué que la 
perte de force dépassait en moyenne de 5 fois la perte de masse musculaire et qu'aucune 
corrélation n'existait entre les pertes de force et de masse musculaire. Ces résultats 
démontrent donc une dissociation entre le déclin de la force et celui de la masse 
musculaire dans la BPCO. 
 Une autre façon de questionner le lien entre les modifications de force et de 
masse musculaire consiste à étudier les effets de l'entraînement sur ces deux paramètres. 
A l'issue d'un programme de renforcement musculaire chez des patients atteints de 
BPCO, seulement 4 % de la variance des gains de force musculaire sont expliqués par 
les gains de masse musculaire (Menon et al., 2012a). Dans cette étude, la progression de 
la force musculaire était près de 4 fois supérieure à la prise de masse musculaire. 
 En conclusion, si la perte de masse musculaire est bien impliquée dans la 
faiblesse musculaire, elle ne peut toutefois pas l'expliquer totalement. En effet, la perte 
de force musculaire n'est pas systématiquement associée à la perte de masse musculaire, 
et la récupération de la force perdue ne se fait pas nécessairement par une prise de 
masse musculaire. Il existe donc d'autres facteurs responsables de la faiblesse 






Environ un patient atteint de BPCO sur trois présente une perte de masse musculaire.  
 
La perte de masse musculaire est la conséquence d'une sur-activation des deux systèmes 
protéolytiques musculaires ubiquitine-protéasome et autophagique et d'une altération 
des capacités de régénération du tissu musculaire.  
 
Ces phénomènes sont favorisés par l'inflammation systémique, le stress oxydant, 
l'inactivité, la malnutrition, le tabac, l'hypoxémie, l'hypercapnie et la prise de 
glucocorticoïdes.  
 
Classiquement, la perte de masse musculaire a été présentée comme la cause principale 
de la faiblesse musculaire dans la BPCO. Pourtant, la perte de force maximale peut 
exister chez des patients indemnes de toute problématique de perte de masse 
musculaire.  
 
La compréhension de la faiblesse musculaire nécessite donc impérativement d'identifier 




2.2. Altérations qualitatives du muscle strié squelettique dans la BPCO 
 Un déficit de force non proportionnel à la perte de masse peut être expliqué par 
des altérations qualitatives au niveau du muscle. Ainsi, la perte de la qualité contractile 
par unité de muscle (tension spécifique) peut être la conséquence d'altérations aux 
niveaux cellulaires et moléculaires (Callahan et al., 2014). De tels dommages ont 
parfois été décrits dans la BPCO et pourraient expliquer pourquoi certains travaux font 
état d'une perte de force maximale volontaire que la simple atrophie musculaire ne peut 
expliquer totalement. Toutefois, certaines altérations musculaires pourraient avoir peu 
ou pas de répercussions sur la tension spécifique, et pourraient même agir comme un 
mécanisme compensatoire de la perte de force. 
 
2.2.1 Modifications structurales et métaboliques du muscle périphérique 
 Les patients atteints de BPCO présentent une modification de la typologie 
musculaire des quadriceps, caractérisée par une diminution nette du pourcentage de 
fibres de type I, une augmentation modérée du pourcentage de fibres de type IIa, et une 
augmentation plus marquée du pourcentage de fibres de types IIx (Gosker et al., 2007b). 
L'augmentation du pourcentage de fibres de type II pourrait agir comme un mécanisme 
compensatoire de la perte de force dans la BPCO. En effet, chez l'homme sain, la 
tension spécifique des fibres de type II est près de deux fois supérieure à celle des fibres 
de type I. Les modifications phénotypiques s'accompagnent d'une propension plus 
importante à l'utilisation du métabolisme anaérobie lactique (Green et al., 2008a). En 
parallèle, la capacité oxydative (Maltais et al., 1996, Jakobsson et al., 1995), la densité 
et la fonction mitochondriale (Gosker et al., 2007a, Rabinovich et al., 2007) et le ratio 
capillaire/fibre (Jobin et al., 1998) sont diminués. Ces modifications métaboliques sont 
peu susceptibles d'impacter directement la force maximale volontaire (Gea et al., 2013). 
 Il existe peu de données disponibles concernant la structure des protéines 
contractiles dans les muscles périphériques du patient atteint de BPCO. En effet, les 
principales anomalies ont été essentiellement observées dans les muscles respiratoires. 
Une augmentation de la taille des segments élastiques de la titine (protéine régulant 
l'élasticité du sarcomère) a été rapportée dans le diaphragme, entraînant une diminution 
de la tension musculaire passive (Ottenheijm et al., 2006). Des lésions du sarcomère, 
l'unité de base des myofibrilles, ont également été décrites (Orozco-Levi et al., 2001). 
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Sur un aspect plus fonctionnel, un ralentissement de la vitesse de formation des ponts 
d'actomyosine et une diminution de la sensibilité au calcium sont à noter (Ottenheijm et 
al., 2005). Si ces phénomènes étaient vérifiés sur les muscles périphériques, ils 
pourraient engendrer une perte de tension spécifique. Il est toutefois très risqué d'établir 
un parallèle entre les altérations des muscles respiratoires et celles des muscles 
locomoteurs. En effet, certains changements structuraux et métaboliques observés sur le 
diaphragme sont diamétralement 
opposés à ceux observés sur le 
quadriceps : augmentation du 
pourcentage de fibres de type I et du 
métabolisme oxydatif (Levine et al., 
2013). Actuellement, la présence de 
lésions au niveau des sarcomères 
constitue la seule anomalie structurale 
contractile connue commune à ces deux 
groupes musculaires (Orozco-Levi et al., 
2012, Puig-Vilanova et al., 2014). Ces 
lésions seraient principalement situées 
au niveau des filaments épais de 
myosine (Puig-Vilanova et al., 2014). Il 
existe également des changements de 
conformation du sarcomère, qui se 
caractérisent par une déformation en 
forme de zig-zag au niveau des stries Z 
(figure 10), les membranes 
perpendiculaires aux myofibrilles séparant les sarcomères entre eux (Orozco-Levi et al., 
2012). Ces changements de conformation traduisent une perte de la capacité 
fonctionnelle musculaire dans la BPCO (Orozco-Levi et al., 2012). 
 Une perte de tissu contractile est observée au sein du muscle périphérique. En 
effet, des infiltrations de tissu non contractile intra-musculaire, essentiellement 
graisseuses, ont été rapportées au niveau des extenseurs et fléchisseurs du genou, des 
fléchisseurs plantaires et des fléchisseurs dorsaux de la cheville (figure 11) (Maddocks 
et al., 2014a, Maddocks et al., 2014b, Robles et al., 2014, Roig et al., 2011a). Ces 
Figure 10 : image de microscope électronique 
montrant des sarcomères normaux (A) et altérés 
(B) dans le vaste latéral d'un patient atteint de 
BCPO.  
D'après Orozco-Levi et al. (2012). 
40 
 
résultats indiquent une augmentation 
de la proportion de tissu non 
fonctionnel dans les muscles des 
patients atteints de BPCO. Si la 
présence de tissu non fonctionnel 
dans les images musculaires n'est 
pas corrigée, le risque d'une 
surestimation du volume réel ou de 
la masse musculaire réelle des 
patients atteints de BPCO est 
important. Cette approche pourrait 
alors conduire à une sous-estimation 
de la tension musculaire spécifique 
chez ces patients (force évoquée par 
unité de muscle), susceptible 
d'entraîner une erreur de diagnostic. 
 Pour résumer, il est difficile 
de conclure avec certitude que les altérations structurales et métaboliques musculaires 
puissent engendrer des répercussions significatives sur les qualités contractiles des 
muscles périphériques. En effet, l'essentiel des altérations structurales musculaires a été 
décrit dans les muscles respiratoires, les résultats sont donc peu applicables aux muscles 
périphériques. Bien que des lésions du sarcomère dans le quadriceps des patients 
atteints de BPCO aient été rapportées, les potentiels effets délétères sur la contractilité 
musculaire pourraient être compensés par une augmentation du pourcentage de fibre de 
type II, puisque la tension spécifique de ces fibres est supérieure à celle des fibres de 
type I. 
  
2.2.2 Répercussions des modifications structurales et métaboliques sur la tension 
musculaire spécifique. 
  Comme nous l'avons vu précédemment (section 2.2.1), il existe chez 
certains patients atteints de BPCO une diminution disproportionnée de la force 
maximale volontaire au regard de la masse musculaire. Cette diminution pourrait être 
 
Figure 11: coupe à mi-cuisse par scanner chez un 
patient atteint de BPCO. Le tissu coloré en rouge 
représente le tissu musculaire, le tissu coloré en vert 
représente les infiltrations graisseuses intra-
musculaires. 
D'après Maddocks et al. (2014b). 
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expliquée par une altération des qualités musculaires contractiles. A notre connaissance, 
peu d'études ont rapporté simultanément des données de force évoquée et de volume ou 
de masse musculaire (deux paramètres nécessaires au calcul de la tension musculaire 
spécifique) et les résultats demeurent controversés (Seymour et al., 2012, Seymour et 
al., 2009, Debigare et al., 2003, Maddocks et al., 2014a, Seymour et al., 2010).  
 Pour mesurer la force évoquée, la contraction musculaire est généralement 
déclenchée par des impulsions électriques ou magnétiques in vivo sur le nerf ou le 
muscle, mais également in vitro sur fibres musculaires isolées. Utilisant les méthodes de 
stimulation traditionnelles (stimulation à 1 Hz), comparativement à des sujets contrôle, 
aucune différence n'a été observée au niveau de la tension musculaire spécifique du 
quadriceps ou des fléchisseurs dorsaux dans la BPCO (Seymour et al., 2012, Seymour 
et al., 2009). Ces résultats suggèrent que les qualités contractiles ne sont pas 
explicatives du déficit de force volontaire dans la BPCO (Seymour et al., 2012, 
Seymour et al., 2009). Toutefois, lorsque les patients atteints de BPCO sont comparés 
entre eux selon deux sous-groupes en fonction de l'existence ou non d'une faiblesse 
musculaire (diagnostiquée sur la base d'équations prédictives), les patients présentant 
une faiblesse musculaire du quadriceps présentent également une diminution de la 
tension spécifique par rapport aux patients dont la force maximale volontaire est 
préservée (Seymour et al., 2010). Ces derniers résultats sont corroborés par des travaux 
récents, utilisant une méthode de stimulation plus robuste consistant à provoquer la 
contraction musculaire par des trains de stimulation électrique pendant 1 s à 100 Hz 
(Maddocks et al., 2014a). Dans cette dernière étude, la tension spécifique des muscles 
fléchisseurs dorsaux de la cheville était diminuée de près de 20% chez les patients 
atteints de BPCO (Maddocks et al., 2014a). Toutefois, dans les études de Seymour et al. 
(2010) et Maddocks et al. (2014a), les auteurs n'ont pas tenu compte d'une éventuelle 
infiltration de tissu non contractile musculaire. L'absence de prise en compte de ce 
paramètre est d'autant plus surprenante qu'une infiltration de tissu non contractile 
musculaire supérieure par rapport aux sujets du groupe contrôle a été rapportée chez les 
patients atteints de BPCO dans ces travaux (Maddocks et al., 2014a). Aussi, il est très 
probable que le volume musculaire réel ait été surestimé chez les patients et aurait 
provoqué en retour une sous-estimation de la tension spécifique calculée. Cette 
hypothèse est d'ailleurs confortée par les données de contractilité musculaire issues d'un 
autre travail dans lequel les infiltrations graisseuses ont été retirées des analyses 
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(Debigare et al., 2003). Sur des résultats in vitro et in vivo, aucune différence 
significative de tension spécifique n'était obtenue entre des patients atteints de BPCO et 
des sujets contrôle. Pourtant, la perte de force maximale volontaire restait 
disproportionnée au regard de la masse musculaire chez les patients (Debigare et al., 
2003). L'ensemble de ces données montre donc qu'il existe des phénomènes explicatifs 
de la faiblesse musculaire autres que la perte de tension spécifique (et donc l'altération 
des qualités contractiles) dans la BPCO. La piste privilégiée par les auteurs est un 





L'altération de l'appareil contractile des muscles périphériques dans la BPCO est 
incertaine. Sur le plan anatomique, la majorité des modifications structurales 
musculaires a été observée sur les muscles respiratoires et reste donc peu applicable aux 
muscles périphériques. 
 
Des lésions du sarcomère observées dans le quadriceps sont compatibles avec une perte 
de contractilité, mais celle-ci pourrait être compensée par une augmentation de la 
proportion de fibres de type II, dont la force générée par unité de muscle (tension 
spécifique) est supérieure à celle des fibres de type I.  
 
Sur le plan fonctionnel, l'existence d'une perte de tension spécifique est controversée et 
méthodologiquement discutable. Certains résultats faisant état d'une préservation de la 
tension spécifique, alors que la force maximale volontaire est diminuée de manière 
disproportionnée à la masse musculaire, suggèrent l'implication d'autres facteurs 





2.3. Une nouvelle hypothèse : les composantes non musculaires de la faiblesse 
musculaire dans la BPCO 
 La force maximale volontaire ne dépend pas uniquement des propriétés 
musculaires, mais également de l'activation du muscle par le système nerveux. La 
quantité de commande motrice volontaire parvenant au muscle dépend d'un équilibre 
entre les niveaux d'excitation et d'inhibition au sein de l'ensemble du système nerveux 
central et périphérique. Pourtant, la littérature relative à la faiblesse musculaire dans la 
BPCO s'est étonnamment centrée sur le seul effecteur musculaire. La question se pose 
donc de savoir si des éléments non musculaires mais impliqués dans l'ensemble des 
processus responsables de la production de force sont altérés chez les patients atteints de 
BPCO. 
 
2.3.1 Facteurs susceptibles d'entraîner une perte d'excitation nerveuse dans la 
BPCO 
 Il apparaît pertinent en premier lieu de rappeler le parcours de l'information 
motrice au sein du système nerveux, de son initiation dans le cortex frontal à sa 
transmission à l'effecteur musculaire au niveau de la jonction neuromusculaire. 
Historiquement, une organisation hiérarchique du mouvement a été proposée (Cheney, 
1985). Selon cette organisation, l'intégration des informations sensorielles survient au 
niveau des aires cérébrales pariétales et temporales associatives. Ces aires projettent 
ensuite sur le cortex préfrontal (CPF), où l'information sensorielle est convertie en 
information motrice. L'information motrice est ensuite projetée vers les aires 
prémotrices : l'aire motrice supplémentaire (AMS) et le cortex prémoteur (CPM), puis 
enfin vers le cortex moteur primaire (M1), chargé de l'exécution du mouvement. Les 
neurones pyramidaux dépolarisés activent alors les motoneurones alpha au niveau 
spinal, qui transmettent le potentiel d'action à l'effecteur musculaire au niveau de la 
jonction neuromusculaire, entraînant la mise en œuvre du processus de contraction 
musculaire. Certaines théories actuelles font état d'une organisation beaucoup plus 
complexe que la simple hiérarchisation du mouvement développée ci-dessus (Graziano 
et al., 2002, Lemon, 2008). A titre d'exemple, bien que la majorité des neurones 
pyramidaux composant la voie cortico-spinale proviennent de M1 (Boudrias et al., 
2006), des projections cortico-spinales directes en provenance de l'AMS, du CPM et du 
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cortex cingulaire ont également été retrouvées (Dum & Strick, 1991, Maier et al., 2002, 
He et al., 1995). Ces structures sont donc en mesure d'exercer un contrôle direct du 
mouvement sans transiter par l'aire primaire. 
 Toute altération de l'intégrité des structures nerveuses impliquées dans le 
mouvement volontaire est de nature à venir perturber l'excitation nerveuse. Or, de 
nombreux travaux ont mis en évidence l'existence d'altérations des aires cérébrales 
motrices dans la BPCO. Des concentrations diminuées de N-acétylaspartate, un 
marqueur de densité neuronale, ont notamment été décrites au niveau du cortex frontal 
(Karakas et al., 2013) et pariétal 
(Karakas et al., 2013, Shim et al., 
2001). Une diminution de la densité 
de substance grise a directement été 
observée chez des patients atteints 
de BPCO au niveau du gyrus 
précentral, où sont localisés l'AMS, 
le PMC et M1, du gyrus cingulaire, 
du gyrus temporal supérieur, ainsi 
qu'au niveau du gyrus frontal 
moyen supérieur, comprenant 
principalement le CPF et une partie 
de l'AMS et du CPM sur sa portion 
caudale (figure 12) (Zhang et al., 
2012, Zhang et al., 2013). Des 
résultats caractéristiques d'une 
diminution de la densité et du 
diamètre des fibres nerveuses ont 
également été rapportés dans les 
substances grise et blanche 
cérébrales de patients atteints de BPCO (Ryu et al., 2013). Ces diminutions étaient 
principalement localisées dans les gyrus médial frontal et frontal supérieur (Ryu et al., 
2013). Chez les patients les plus sévères, elles étaient généralisées à la totalité du lobe 
frontal, ainsi que dans les lobes pariétal gauche et temporal droit (Ryu et al., 2013). 
Notons que l'absence d'altérations des lobes pariétal droit et temporal gauche pourrait 
 
Figure 12 : Diminution relative des clusters (zones 
colorées en jaune) de substance grise cérébrale chez 
des patients atteints de BPCO en comparaison à des 
sujets contrôle (p<0.05) sur le gyrus précentral (A), le 
gyrus cingulaire antérieur (B) et le gyrus frontal moyen 
supérieur (C). 




s'expliquer par la faible puissance expérimentale dans le groupe de patients sévères 
(n=6) plutôt que par une atteinte sélective latéralisée. D'autres résultats compatibles 
avec une perte d'axones ont été rapportés dans le gyrus précentral (où sont localisées les 
aires du cortex moteur) chez les patients atteints de BPCO, et étendus à la totalité du 
lobe frontal chez les patients les plus sévères (Ryu et al., 2013). Ce déficit de substance 
blanche n'est a priori pas restreint au niveau cérébral, puisque des résultats similaires 
ont été observés au niveau de la voie cortico-spinale (Ryu et al., 2013). 
 Nous venons donc de voir qu'une littérature récente fait état dans la BPCO 
d'altérations anatomiques de la voie cortico-spinale et des aires cérébrales impliquées 
dans la motricité volontaire. A ce jour, les impacts fonctionnels directs de telles 
altérations restent très peu connus. Les résultats des rares travaux portant sur les aspects 
fonctionnels moteurs du système nerveux central sont difficiles à interpréter, car ils ne 
prennent pas en compte l'existence potentielle d'altérations périphériques. Quand un 
allongement de la latence du potentiel évoqué moteur (MEP) induit par stimulation 
magnétique du cortex moteur est observé (Mohamed-Hussein et al., 2007), il peut être 
le reflet des altérations de la substance blanche cérébrale précédemment décrites, mais 
également d'un ralentissement des vitesses de conduction des potentiels d'action le long 
des nerfs périphériques. Or, en appliquant une stimulation électrique au niveau des nerfs 
périphériques, une polyneuropathie périphérique caractérisée par un ralentissement des 
vitesses de conduction nerveuse a également été retrouvée dans la BPCO (Kayacan et 
al., 2001, Pfeiffer et al., 1990, Nowak et al., 1990, Vila et al., 1986). Dans un contexte 
de neuropathie périphérique, des altérations corticales ne peuvent être mises en 
évidence que si les méthodes utilisées permettent de contrôler toute altération nerveuse 
périphérique. Actuellement, les répercussions fonctionnelles des altérations 
anatomiques cérébrales motrices dans la BPCO ne sont donc pas connues. 
 En résumé, les patients atteints de BPCO présentent une diminution de la densité 
de substance grise et des lésions neuronales et axonales dans les aires corticales 
motrices du lobe frontal (CPF, cortex cingulaire, AMS, CPM et M1), une perte d'axones 
dans la voie cortico-spinale et une polyneuropathie périphérique. Si ces altérations sont 
hautement compatibles avec une perte d'excitations cortico-spinales, et donc avec une 
diminution de la capacité maximale d'activation de l'effecteur musculaire par le système 




2.3.2 Facteurs susceptibles d'entraîner une augmentation des inhibitions au sein du 
système nerveux dans la BPCO. 
 Dans certaines situations, une perte de force maximale volontaire peut être 
provoquée exclusivement par une inhibition de la commande motrice volontaire, 
notamment en situation de fatigue neuromusculaire induite par un stress musculaire 
important (Papaiordanidou et al., 2010). Il est maintenant établi que ce mécanisme 
d'inhibition est essentiellement relié aux feedbacks musculaires périphériques générés 
par l'activité des afférences musculaires des groupes III et IV (Amann, 2012, Amann et 
al., 2014). Ces afférences sont très sensibles à l'accumulation de lactate et d'acide 
arachidonique (un précurseur de médiateurs inflammatoires) intramusculaire (Lagier-
Tessonnier et al., 1993, Rotto & Kaufman, 1988). Chez l'homme, il a été récemment 
démontré que l'accumulation de lactate, d'ATP et de protons à l'exercice agit de manière 
synergique sur l'activation des afférences III et IV, provoquant l'augmentation de la 
sensation de douleur et de la pénibilité de l'exercice (Pollak et al., 2014). Ces données 
supportent l'existence d'un mécanisme de protection à l'exercice visant à contraindre 
l'organisme à stopper son effort via l'activation de processus inhibiteurs nerveux (Smith, 
2014, Decherchi & Dousset, 2003). L'impact de l'activation des afférences III et IV sur 
la commande motrice volontaire a été précisé très récemment par des faits 
expérimentaux. En bloquant l'activité des afférences musculaires périphériques au cours 
de l'exercice par injection de fentanyl intra-lombaire, la commande motrice volontaire 
est préservée (Amann et al., 2009, Amann et al., 2013, Sidhu et al., 2014), et 
s'accompagne d'une moindre inhibition cortico-spinale (Hilty et al., 2011), d'une 
accumulation de métabolites intramusculaires plus importante (Amann et al., 2009, 
Hilty et al., 2011), et d'une fatigue musculaire accrue (Amann et al., 2013, Hilty et al., 
2011). Ces travaux démontrent que les afférences III et IV peuvent être impliquées dans 
la diminution de la commande motrice volontaire par l'activation de processus 
inhibiteurs au sein du système nerveux central (Amann, 2012). 
 Il existe un développement précoce de la fatigue neuromusculaire à l'exercice 
dans la BPCO (Gagnon et al., 2009, Saey et al., 2003, Mador et al., 2003a). Sur le plan 
métabolique, les patients atteints de BPCO se distinguent par leur capacité à développer 
une lactatémie et une acidose musculaire et systémique très importantes dès le début de 
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l'exercice (Fiaccadori et al., 1987, Engelen et al., 2000b, Maltais et al., 1996, Wuyam et 
al., 1992). Ce phénomène semble être le résultat d'une augmentation de l'utilisation du 
métabolisme anaérobie lactique au détriment du métabolisme oxydatif dans les muscles 
périphériques du patient atteint de BPCO à basse intensité, voire même au repos chez 
les malades les plus sévères (Saey et al., 2011, Maltais et al., 1996, Jakobsson et al., 
1995, Green et al., 2008a). Par ailleurs, l'accumulation de lactate intramusculaire à 
l'exercice pourrait également être exacerbée par une diminution des transporteurs de 
lactate MCT4 dans la BPCO, dont le rôle est de favoriser le passage du lactate 
intramusculaire dans la circulation systémique (Green et al., 2008b). Sur la base de ces 
résultats, une activation précoce des afférences III et IV à l'exercice est probable et 
serait compatible avec une inhibition de la commande motrice volontaire dès le début de 
l'effort chez les patients atteints de BPCO. 
 Il existe peu de données disponibles dans la littérature permettant de répondre à 
cette hypothèse. Au cours d'un exercice à charge constante sur ergocycle, une 
augmentation de la durée de l'exercice et une diminution de la sensation de fatigue des 
muscles locomoteurs ont été rapportées après blocage de l'activité des afférences III et 
IV (Gagnon et al., 2012). Ces données sont cohérentes avec un rôle des afférences III et 
IV dans l'intolérance à l'exercice des patients atteints de BPCO. Malheureusement, dans 
la mesure où les demandes ventilatoires étaient réduites par le blocage des afférences, il 
est impossible de savoir précisément si ce résultat était dû à une meilleure performance 
musculaire liée à une moindre inhibition de la commande motrice volontaire, ou à une 
moindre dyspnée liée à une ventilation réduite (Gagnon et al., 2012). Aussi, des mesures 
du niveau d'activation volontaire et du niveau d'inhibitions cortico-spinales au cours 
d'un exercice local non dyspnéisant sont requises avant de pouvoir établir avec certitude 
l'implication des afférences III et IV dans la limitation de la performance musculaire du 
patient atteint de BPCO.  
 Le degré d'inhibitions cortico-spinales a été évalué par stimulation magnétique 
transcrânienne lors de contractions volontaires à 50 % de la force maximale du premier 
muscle interosseux dorsal chez des patients atteints de BPCO (Mohamed-Hussein et al., 
2007). Une augmentation de près de deux fois de la période de silence (SP), a été 
observée chez les patients en comparaison à des sujets contrôle (Mohamed-Hussein et 
al., 2007). Ce résultat est caractéristique d'une augmentation des inhibitions cortico-
spinales (Inghilleri et al., 1993, Kujirai et al., 1993). Malheureusement, l'absence de 
49 
 
données de force maximale volontaire ou de niveau d'activation n'a pas permis de 
préciser les répercussions fonctionnelles liées à ces inhibitions plus importantes. 
 En conclusion, la spécificité du métabolisme musculaire des patients atteints de 
BPCO est compatible avec une augmentation des inhibitions cortico-spinales à 
l'exercice causée par l'activation des afférences III et IV ; mais ce lien direct n'a jamais 
fait l'objet d'une démonstration expérimentale convaincante. 
 
2.3.3 Répercussions des altérations nerveuses sur la commande motrice volontaire 
 Nous venons de voir que la littérature présente plusieurs arguments en faveur 
d'altérations anatomiques et d'une augmentation des inhibitions au sein des différentes 
structures nerveuses centrales et périphériques impliquées dans la contraction 
musculaire volontaire dans la BPCO. Ces éléments sont en accord avec de possibles 
répercussions sur la commande motrice volontaire au cours de la contraction 
musculaire. Sans avoir tenté d'établir un lien direct avec les altérations nerveuses 
susmentionnées, quelques travaux se sont livrés à des mesures d'activation volontaire et 
de marqueurs de la commande motrice dans la BPCO. 
 La capacité d'activation maximale dans la BPCO a été principalement 
appréhendée à partir de la méthode des secousses interpolées (Seymour et al., 2012, 
Seymour et al., 2009, Vivodtzev et al., 2008, Mador et al., 2003b, Maddocks et al., 
2014a). Cette méthode consiste à délivrer une stimulation nerveuse (secousse) au cours 
d'une contraction volontaire, puis au repos (Merton, 1954). Lors d'une contraction 
maximale volontaire, la survenue d'un incrément de force évoqué par la stimulation 
indique un recrutement additionnel d'unités motrices et donc une activation maximale 
volontaire incomplète. Une autre méthode relativement proche de la secousse interpolée 
consiste à calculer un rapport entre la force maximale évoquée par une stimulation au 
repos et la force maximale volontaire (force évoquée/force maximale volontaire). Un 
rapport élevé indique une force maximale volontaire anormalement basse par rapport à 
la capacité intrinsèque du muscle, et suggère donc un déficit d'activation volontaire 
(Kent-Braun, 1997). Aucune différence de niveau d'activation volontaire mesuré par 
secousse interpolée au cours de contractions maximales volontaires n'a été observée 
dans la littérature entre des patients atteints de BPCO et des sujets contrôle (Maddocks 
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et al., 2014a, Mador et al., 2003b, Seymour et al., 2012, Seymour et al., 2009). 
Toutefois, de manière totalement contradictoire, une augmentation du rapport force 
évoquée/force maximale volontaire a été décrite en parallèle dans ces travaux 
(Maddocks et al., 2014a, Seymour et al., 2012). Les divergences entre les deux 
méthodes d'évaluation du déficit d'activation pourraient s'expliquer par des limites 
méthodologiques inhérentes à la méthode des secousses interpolées utilisée. En effet, 
lors des contractions volontaires proches de l'intensité maximale, la relation entre la 
force volontaire et l'incrément de force induit par la stimulation du nerf moteur n'est 
plus linéaire. Ainsi de petites variations du niveau d'activation volontaire estimé 
peuvent en réalité se traduire par des variations de force volontaire beaucoup plus 
importantes (Herbert & Gandevia, 1999, Kooistra et al., 2007). Il a notamment été 
montré que des gains de 5,7 % d'activation volontaire induisaient une augmentation de 
la force volontaire de plus de 20 % (Kooistra et al., 2007). La secousse interpolée 
utilisée lors de contractions maximales volontaire peut donc poser un problème de 
sensibilité insuffisante pour détecter des déficits d'activation modestes, mais associés à 
des répercussions fonctionnelles plus conséquentes. L'extrapolation du niveau 
d'activation volontaire à partir de l'application de la méthode des secousses interpolées 
lors de contractions sous-maximales à différentes intensités permet de s'affranchir de 
cette limite. En appliquant cette méthode, Vivodtzev et al. (2008) sont parvenus à 
mettre en évidence un déficit d'activation moyen de 20 % chez les patients atteints de 
BPCO comparés à des sujets contrôle. Néanmoins, cette méthode souffre des limites 
inhérentes aux processus d'extrapolation au-delà des intensités de contractions 
mesurées, rendant parfois les valeurs maximales extrapolées peu crédibles (niveau 
d'activation supérieur à 100%), ce qui amène à s'interroger sur leur validité (Vivodtzev 
et al., 2008). De plus, et de manière contradictoire avec ces résultats et les travaux 
précédents (Maddocks et al., 2014a, Seymour et al., 2012), aucune différence 
significative n'a été parallèlement observée sur le ratio force évoquée/force maximale 
volontaire dans cette étude (Vivodtzev et al., 2008). Au total, l'utilisation de deux 
variables a priori relativement similaires que sont la méthode des secousses interpolées 
et le ratio force évoquée/force maximale volontaire n'a pas permis d'établir clairement 
l'existence d'un déficit d'activation dans la BPCO. 
 Au-delà des limites techniques inhérentes à la méthode des secousses 
interpolées, il convient également de souligner l'aspect contradictoire des résultats 
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obtenus en parallèle avec le ratio force évoquée/force maximale volontaire au sein 
même de chaque étude (Maddocks et al., 2014a, Seymour et al., 2012, Vivodtzev et al., 
2008). Parmi les explications potentielles de ces contradictions, figure la forte 
hétérogénéité des mesures d'activation dans la BPCO. En effet, les variables relatives au 
niveau d'activation volontaire et au ratio force évoquée/force volontaire présentaient 
chez les patients atteints de BPCO des écarts-types près de 4 fois supérieurs aux sujets 
sains (Vivodtzev et al., 2008). Ainsi, sur deux variables connues pour renseigner sur un 
même phénomène, l'absence d'effets systématiques pourrait s'expliquer par une 
puissance statistique réduite provoquée par une variance importante chez les patients. 
Cette hétérogénéité pourrait s'expliquer par l'inclusion plus ou moins importante de 
patients exempts de faiblesse musculaire (et donc à priori sans problématique 
d'activation). En effet, comme évoqué en section 2.1.3, la faiblesse musculaire ne 
concerne pas tous les patients atteints de BPCO et cette réalité n'a jamais été prise en 
compte de façon spécifique dans les travaux publiés (Seymour et al., 2012, Seymour et 
al., 2009, Vivodtzev et al., 2008, Mador et al., 2003b, Maddocks et al., 2014a). 
 Sans avoir mesuré le niveau d'activation volontaire, ni même directement 
rapporté le rapport force évoquée/force maximale volontaire, d'autres travaux sont 
compatibles avec une altération du niveau d'activation volontaire dans la BPCO. Dans 
deux études rapportant une diminution de la force maximale volontaire chez les patients 
atteints de BPCO comparés à des sujets contrôle, la capacité intrinsèque du muscle  des 
patients (évoquée par stimulation électrique) n'était pas significativement différente de 
celle des sujets contrôle (Natanek et al., 2013), voire parfois supérieure (Maddocks et 
al., 2014b). Puisque la force musculaire électriquement évoquée n'était pas diminuée 
chez les patients, l'implication d'un déficit d'activation est l'hypothèse la plus probable 
pour expliquer la perte de force maximale volontaire dans ces études. Un autre travail a 
également rapporté une activité électrique musculaire (root mean square de l'EMG des 
muscles vastus medialis, vastus lateralis et rectus femoris) près de 30 % inférieure chez 
les patients atteints de BPCO lors de contractions maximales volontaires du quadriceps 
(Ju & Chen, 2014). Ces résultats pourraient être indicatifs d'un nombre moindre d'unités 
motrices activées, en raison d'un défaut d'activation volontaire (Ju & Chen, 2014). 
Malheureusement, les auteurs n'ont pas tenu compte de l'existence potentielle 
d'altérations musculaires périphériques, un phénomène également susceptible de 
diminuer l'amplitude de l'EMG. La normalisation du root mean square de l'EMG par 
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l'onde Mmax aurait permis de conclure de façon plus catégorique. Ainsi, en raison de 
cette limite majeure, ce travail, bien que compatible avec un déficit d'activation dans la 
BPCO, ne permet pas d'y conclure avec certitude. 
 En conclusion, l'hypothèse d'une altération de la commande motrice volontaire 
dans la faiblesse musculaire du patient atteint de BPCO est recevable, mais les résultats 
restent à ce jour incomplets, controversés et sujets à une forte variabilité. Au final, la 
littérature actuelle semble souffrir de trois limites majeures : i) l'utilisation de méthodes 
peu sensibles ou inadaptées, à l'image de la méthode des secousses interpolées, ii) 
l'utilisation de méthodes susceptibles d'être influencées à tous les étages de la chaine de 
production de force et donc non spécifiques à la commande motrice volontaire générée 
par le système nerveux (e.g. activité EMG non normalisée), et iii) la non-prise en 
compte de la spécificité de la population d'étude, souvent considérée à tort comme 
homogène alors que seulement 30 à 50% des patients atteints de BPCO souffrent 
réellement d'une faiblesse musculaire. En conséquence, une part variable de patients 
inclus dans les études ne présentaient probablement aucune problématique d'activation 






Il existe dans la BPCO des altérations anatomiques du système nerveux compatibles 
avec l'existence d'une perte d'excitation nerveuse qui pourrait altérer la commande 
motrice volontaire.  
 
Il existe également une altération du métabolisme musculaire propice au développement 
d'inhibitions de la commande motrice volontaire.  
 
Un lien direct entre ces paramètres et la commande motrice volontaire n'a cependant 
jamais été mis en évidence. Les quelques études relatives à la commande motrice 
volontaire souffrent de limites méthodologiques, empêchant de conclure avec certitude 
quant à son implication dans la faiblesse musculaire.  
 
Pourtant, il apparaît évident que l'altération du muscle ne peut, à elle seule, expliquer la 
faiblesse musculaire. Certains travaux ont par exemple relevé la préservation de la force 





















3. Problématique et hypothèses 
 La diminution de la force maximale volontaire est une répercussion systémique 
majeure dans la BPCO. Depuis maintenant plus de 20 ans et les premiers travaux 
réalisés sur le sujet, l'implication de la perte de masse musculaire dans la faiblesse 
musculaire a largement été étudiée et démontrée. Aujourd'hui, il paraît évident qu'une 
partie de la faiblesse musculaire demeure inexpliquée par les seules altérations 
musculaires. La force maximale volontaire ne dépend pas uniquement de la capacité 
intrinsèque du muscle à produire une force, mais également de la capacité du système 
nerveux à activer le muscle maximalement. Or il existe chez le patient atteint de BPCO 
des altérations anatomiques et fonctionnelles du système nerveux. Cependant, un lien 
direct entre ces altérations et la force maximale volontaire n'a jamais été observé. De 
plus, la commande motrice volontaire n'a été appréhendée qu'à partir de mesures peu 
sensibles et/ou incomplètes. 
 Dans ce travail de thèse, décomposé en 4 études, nous avons d'abord testé 
l'hypothèse d'une implication d'un déficit d'activation volontaire dans la faiblesse 
musculaire du patient atteint de BPCO. Nous avons ensuite cherché à identifier les 
facteurs limitants de la commande motrice volontaire (excitation, inhibition) et leurs 
mécanismes explicatifs. 
 La première étude avait pour objectif de quantifier la commande motrice 
volontaire directement au niveau des aires corticales motrices chez des patients atteints 
de BPCO, afin de tester son implication potentielle dans la perte de force maximale 
volontaire. Nous émettions l'hypothèse d'une sous-activité des aires corticales motrices 
lors de contractions maximales du quadriceps chez des patients atteints de BPCO en 
comparaison à des sujets sains appariés en âge et en sexe. 
 Dans la deuxième étude, nous avons questionné l'implication de la capacité 
d'activation volontaire maximale dans la faiblesse musculaire de la BPCO, en 
comparant des patients atteints ou non de faiblesse musculaire. Des mesures 
d'excitabilité neuromusculaire ont également été réalisées dans la perspective d'apporter 
une meilleure compréhension des mécanismes qui régissent la perte d'activation 
volontaire dans la BPCO. 
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 Dans la troisième étude, nous nous sommes penchés sur les facteurs potentiels 
étant à l'origine des altérations cérébrales et de la diminution de la commande motrice 
volontaire sous-jacente dans la BPCO. Cette revue de la littérature nous a conduits à 
formuler une hypothèse explicative, impliquant les désaturations en O2 au cours du 
sommeil avec mouvements non rapides des yeux (NREM). 
 Cette dernière hypothèse a été testée dans la dernière étude. Pour ce faire, des 
patients atteints de BPCO désatureurs et non-désatureurs en sommeil NREM ont été 
comparés en terme de force maximale volontaire, d'activation volontaire et de lésions 
cérébrales. Au cours de cette étude, la prévalence des désaturations en sommeil NREM 
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4.2. Etude 1 : Cortical implication in lower voluntary muscle force production in 
non-hypoxemic COPD patients. 
 Le premier temps de ce travail de thèse a été consacré à tester l'hypothèse d'une 
activité corticale réduite lors de contractions volontaires chez des patients atteints de 
BPCO. L'existence d'un tel phénomène permettrait de comprendre pourquoi certains 
patients présentent une force maximale réduite en l'absence d'altérations musculaires 
périphériques. Cette hypothèse était sous-tendue par des altérations anatomiques 
corticales, mais sans qu'aucun lien direct avec la faiblesse musculaire ait pu être établi 
de façon convaincante.  
 Pour des raisons d'homogénéité de présentation de la thèse, nous avons choisi de 
conserver une mise en page académique, mais pour les articles déjà publiés,  les textes 
présentés sont rigoureusement identiques à leurs versions acceptées. Ainsi, le texte 
suivant est celui de l'article "Cortical implication in lower voluntary muscle force 




 Peripheral muscle dysfunction is very frequent in COPD and has major 
consequences. The loss of muscle force in COPD patients has become a matter of 
heightened concern because it implies exercise limitation (Gosselink et al., 1996), 
increased use of health care resources (Decramer et al., 1994), and higher mortality 
(Swallow et al., 2007). The involvement of muscle atrophy in this loss was established 
several years ago (Bernard et al., 1998). However, several elements point to the 
existence of other explanatory mechanisms. For instance, a recent study reported that 
COPD patients exhibit a decline in muscle force even when their muscle mass is 
comparable to that of healthy controls (Menon et al., 2012a). In addition, the lower 
muscle force across GOLD stages (between GOLD I and IV) is not explained by 
smaller muscle cross-sectional areas (Shrikrishna et al., 2012). Therefore, other 
mechanisms should be explored to enhance understanding of the pathophysiology of 
muscle weakness in COPD. 
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 A decline in muscle force can be caused by alterations in the muscle and/or the 
nervous system (Clark & Manini, 2008). Interestingly, several studies have assessed the 
cerebral properties in COPD patients and reported small cerebral vessel disease 
(Lahousse et al., 2013b), gray matter deficits (Zhang et al., 2013), white matter lesions 
(Dodd et al., 2012, Zhang et al., 2013) and neuronal dysfunction (Shim et al., 2001). At 
a more functional level, COPD patients exhibit lengthening peripheral (Oncel et al., 
2010) and central (Kirkil et al., 2007) nervous conduction times, alterations in motor 
cortex excitability (Hopkinson et al., 2004), and cognitive disorders (Dodd et al., 2012, 
Zhang et al., 2013). In contrast, the potential repercussions over the central motor drive 
and muscle performance are unknown. 
 A few studies have evaluated muscle activation in COPD using the twitch 
interpolation technique (Mador et al., 2003b, Seymour et al., 2012, Vivodtzev et al., 
2008), an indirect assessment of the central motor drive. However, the results were 
discrepant (Mador et al., 2003b, Seymour et al., 2012, Vivodtzev et al., 2008) and no 
definitive conclusions could be drawn. The discrepancies may be explained by the poor 
sensitivity of this technique at near maximal force, which makes it difficult to 
discriminate two populations during maximal voluntary contractions (MVCs) (Herbert 
& Gandevia, 1999). Thus, the question of nervous system involvement in COPD muscle 
weakness remains unanswered. 
 An alternative to circumvent the limitations of twitch interpolation could be the 
use of neuroimaging techniques. Force output is directly related to cortical activity as 
measured by functional magnetic resonance imaging (fMRI) (van Duinen et al., 2008) 
and functional near infrared spectroscopy (fNIRS) (Derosiere & Perrey, 2012). The 
fNIRS oxy- (HbO) and deoxy-hemoglobin (HbR) signals are strongly correlated with 
the blood-oxygen-level-dependent (BOLD) fMRI signal, and they are widely 
acknowledged to be reliable for functional cortical activity assessment in various 
conditions (Mehagnoul-Schipper et al., 2002, Sato et al., 2013, Strangman et al., 2002). 
In addition, fNIRS has been validated for the study of neural activity in a wide range of 
populations, such as the elderly (Mehagnoul-Schipper et al., 2002) and COPD 
(Higashimoto et al., 2011), stroke (Lin et al., 2013), and obese patients (Mehta & 
Shortz, 2013) during various motor tasks, including MVCs (Mehta & Shortz, 2013). 
Whereas fMRI restricts body movement within the enclosed chamber, fNIRS presents a 
high signal-to-noise ratio and relatively poor sensitivity to motion artifacts, making it 
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the more suitable for cortical activity assessment during exercise (Ekkekakis, 2009, 
Perrey, 2008).  
 Given the numerous cerebral alterations in COPD that have never been linked 
with poor muscle force production, the purpose of this study was to assess the fNIRS-
neural correlates of quadriceps contraction at maximal and submaximal intensity in 
COPD patients. We hypothesized lower activity over motor cortical areas in COPD 
patients than healthy controls during quadriceps contractions. 
 
4.2.2 Material and Methods 
Subjects 
 Fifteen COPD patients and 15 age- and sex-matched sedentary healthy subjects 
were recruited for the study. The participation criteria for the COPD patients were 
forced expiratory volume in the 1st second (FEV1) between 30 and 80% of the 
predicted values, with no exacerbation or weight loss in the month preceding the study. 
No patient had taken part in a rehabilitation program in the previous 12 months. The 
non-inclusion criteria for the participants were an inability to give written consent, 
inability to perform the experimental maneuvers, impaired visual function, use of drugs 
known to impair brain function, current or past alcohol abuse, and neurologic or 
neuromuscular disease. All participants gave written consent. Procedures were approved 
by the local Ethics Committee (Comité de protection des personnes Sud Est VI, number 
AU980) and complied with the principles of the Declaration of Helsinki for human 
experimentation. The study was registered at www.clinicaltrials.gov as NCT01679782. 
 
Design 
 All participants underwent a medical examination, including evaluation of 
resting pulmonary function, body composition and clinical parameters, before taking 
part in the study. The protocol consisted of maximal and submaximal voluntary 
contractions of the knee extensors, during which cortical activity was assessed non-
invasively from changes in fNIRS signals (Lin et al., 2013, Sato et al., 2013). The 
exercise protocol is presented in Figure 13. After determination of the dominant leg, the 
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participants performed a standardized warm-up of the knee extensors by repeating 20 
submaximal voluntary contractions for 2 s every 5 s. They next performed three 
maximal voluntary contractions (MVCs) and three submaximal voluntary contractions 
(SVCs) at 10, 30 and 50% of the maximal voluntary torque twice in random order. Each 
MVC lasted for 5 s and two successive MVCs were separated by a 2-min resting period. 
Each SVC lasted for 20 s and two successive SVCs were separated by a 1.5 min resting 
period. The random draw to determine the order of the SVCs took place immediately 
after the three MVCs had been performed and the target torques calculated. A last MVC 
was performed to ensure the absence of neuromuscular fatigue at the end of the exercise 
testing. 
 
 Mechanical recordings 
 Subjects were comfortably seated on a dedicated ergometer for knee extensor 
testing (Quadriergoforme, Aleo Industrie, Salome, France) with a 30° back inclination. 
Chair adjustments were made to ensure that the foot, patella and coxofemoral 
articulation of the dominant leg were in the same axis. The knee angle was set to 110°. 
The pelvis and the proximal extremity of the patella were securely attached to the chair 
in order to minimize movements of adjacent muscles. In addition, the head was 
supported by a neck brace to avoid potential head motion. Torque of the knee extensors 
during the contractions was recorded with a strain gauge torque sensor (Captels, Saint 
Mathieu de Treviers, France). The acquired analog signal was converted into digital 
data (DA conversion) through an acquisition system (Biopac MP100, Biopac Systems, 
Santa Barbara, CA, USA) and instantaneously relayed to a screen to give visual 
feedback. During each MVC and each SVC, subjects were verbally encouraged to 
 




ensure maximal muscle torque and to maintain the force requirement, respectively. 
Before the SVCs, the target torque was clearly indicated to the subjects via the 
computer monitor and they received visual feedback of their performance during the 
contractions. 
 
Cortical activity assessment 
 A continuous wave multichannel functional near-infrared spectroscopy (fNIRS) 
system (Oxymon Mark III, Artinis, the Netherlands) was used at two wavelengths in the 
near-infrared range (nominal wavelengths of 760 and 850 nm) to detect regional 
concentration changes in oxyhemoglobin (HbO) and deoxyhemoglobin (HbR) during 
cortical activation over cortical motor areas. fNIRS is based on neurovascular coupling: 
when neural activity increases, the increase in regional cerebral blood flow is ten times 
higher than the increase in regional oxygen consumption. Thus, as the increase in 
regional cerebral blood flow greatly exceeds the increase in oxygen consumption, 
neuronal hemodynamic concentration is closely coupled with the increase in regional 
cerebral blood flow, which turns into local hyperoxygenation (Fox et al., 1988) and 
subsequent increase in HbO with a decrease in HbR (Colier et al., 1999). The fNIRS-
measured hemoglobin is comparable to the BOLD-fMRI signal and mainly reflects 
changes in cortical gray matter hemodynamic (Sato et al., 2013). The fNIRS optodes 
were held by a cap fixated by several bands surrounding the subject’s head. A total of 
nine channels were positioned over the contralateral primary motor (M1), primary 
somatosensory (S1), premotor (PMC) and prefrontal (PFC) cortical areas in accordance 
with the modified EEG 10-10 system (AES, 1994) (Figure 14a). The source-detector 
spacing was set to 3.5 cm. During probe placement, Oxysoft software (V6.0, Artinis, the 
Netherlands) allowed real time assessment of the quality of the fNIRS signal for each 
channel based on the light source power level and the receiver gain. Hemoglobin 
concentrations were corrected by implementing a specific differential pathlength factor 
(4.99 + 0.067 × age
0.814
), in order to convert the concentration changes in HbO and HbR 
to mM units (Duncan et al., 1996). The fNIRS signal was low-pass filtered (finite 
impulse response) using a cut-off frequency of 0.7 Hz. The sampling rate was set at 10 
Hz. To avoid systemic bias, we also monitored the pulsed arterial oxygen saturation 
(SpO2) in a restricted group of patients (n=12). The oximetry probe (Weinman, 
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Hamburg, Deutshland) was placed on the index finger and the participants were asked 
to keep their hand motionless throughout the experiment. 
 
Data analysis 
 During MVCs, maximal quadriceps torque (QMVC) was calculated over the 
highest 500-ms plateau of torque during the best trial of the three MVCs. 
 During SVCs, task matching was evaluated by averaging and comparing the 
mean performed torque versus the target torque. In addition, during each SVC, the 
motor control was assessed from the fluctuations around the target. An inaccuracy index 
(Inaccuracyindex) was calculated and represents the RMS (root mean square) of the 
difference between produced and target torques during the 20 s of submaximal 
voluntary contractions expressed as a percentage of the target torque (Chow & Stokic, 
2011). The normalization by the target torque is necessary because the torque variability 
is known to be proportional to the torque level (Missenard et al., 2008). 
Figure 14: Measurement of cortical activity by functional near-infrared spectroscopy (fNIRS). a) fNIRS 
optode placement. Three receivers (black circles) and seven emitters (white circles) were set over the 
scalp, resulting in 9 measured channels. The crosses represent the reference points used to target 
primary sensory (CP3 - CP1), primary motor (C3 - C1), premotor (FC1 - FC3) and prefrontal cortical 
areas (FP1) according to the modified international EEG 10-10 system. Iz: Inion, Nz: Nasion. b) 
Example of a functional near-infrared spectrospcopy oxyhemoglobin signal (fNIRS-HbO) during a 
maximal voluntary contraction in one subject. Hatched area represents the area under the curve of HbO 
(as index of neural activity). 
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 Changes in cortical activity were determined from HbO variations as previously 
described (Lin et al., 2013). HbO signals with artifacts or a too-low signal-to-noise ratio 
were marked and excluded from the analyses under a visual pre-processing analysis 
(Minagawa-Kawai et al., 2011). During the best trial of the three MVCs and of the more 
accurate SVCs at 10, 30 and 50% of QMVC, the area under the curve of HbO normalized 
over time was used as an index of neural activity (Figure 14b). 
 The data, taken from the four channels over the M1 area, the two channels over 
the S1 area, and the two channels over the PMC area were averaged, resulting in the 
overall response of, respectively, the M1, S1 and PMC areas. 
 Before the beginning of exercise testing, resting HbO was calculated for each 




 All statistical analyses were performed using Statistica software (StatSoft, Inc., 
version 6.0, Tulsa, OK, USA). All data were examined for normality using a Shapiro-
Wilk test. Differences in subject characteristics and variables recorded during MVCs 
were tested between controls and patients using an unpaired Student's t-test. Absence of 
neuromuscular fatigue was tested using a two-way analysis of variance (ANOVA) with 
group as between-subject factor (COPD and controls) and condition (before and after 
exercise testing) as within-subject factor. The Inaccuracyindex and HbO recorded 
during SVCs were tested using a two-way ANOVA with group as between-subject 
factor and torque level (10, 30 and 50% of QMVC) as within-subject factor. Analysis of 
covariance (ANCOVA) with adjustment for QMVC was used to ensure that the 
difference in HbO between patients and controls was not due to a difference in muscle 
torque between the groups. Task compliance during SVCs was tested with a three-way 
ANOVA with group as between-subject factor and condition (target versus performed) 
and torque level (10, 30 and 50% of QMVC) as two within-subject factors. The 
underlying assumptions of ANOVA were checked using a Levene test (homogeneity of 
the variance) and a Mauchly test (sphericity of the variance). When the ANOVA F ratio 
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was significant (p<0.05), the means were compared by a LSD post-hoc test. Data are 




 The subject characteristics are given in Table 1. Consistent with the matching, 
no difference in the gender ratio or age was observed between patients and controls. 
Weight, body mass index and fat-free mass index exhibited no significant differences 
(p>0.05). According to the Voorrips questionnaire (Voorrips et al., 1991), the level of 
physical activity was comparable for patients and controls (p=0.64). 







Gender M/F 10/5 10/5  
Age yrs 61 (2.9) 62.8 (2.5) NS (0.64) 
Weight kg 75.8 (3.3) 72.8 (4.2) NS (0.57) 
BMI kg.m
-2
 25.8 (1) 25.3 (1.3) NS (0.76) 
FEV1 L 3.1 (0.2) 1.5 (0.2) <0.001 
FEV1 % pred 104.5 (3) 54.1 (3.6) <0.001 
FEV1/FVC 73.1 (1.1) 49.7 (2.4) <0.001 
FFM kg 55.3 (3) 53.9 (3) NS (0.73) 
FFMI kg.m
-2
 18.6 (0.5) 18.8 (0.7) NS (0.92) 
Voorrips AU 7.4 (1.25) 6.5 (1.35) NS (0.64) 
PaO2 mmHg  72.9 (2.8)  
PaCO2 mmHg  37.4 (1.4)  
BMI: Body Mass Index, FEV1: Force Expiratory Volume in 1 s, FVC: Force Vital 
Capacity, FFM: Fat-Free Mass, FFMI: Fat-Free Mass Index. NS: no significant 




Control of absence of desaturation and fatigue during exercise testing 
 SpO2 remained stable for all patients during both MVCs and SVCs. The mean 
ΔSpO2 was 0.01 ± 0.12 % during MVCs (p=0.98) and 0.017 ± 0.19 % during SVCs 
(p=0.98). 
 Absence of neuromuscular fatigue was checked by changes in QMVC after the 
protocol. Both patients and controls exhibited no significant differences in QMVC 
(condition and interaction F ratio ranged from 0.17 to 1.10, p ranged from 0.31 to 0.68). 
 
Maximal voluntary contractions 
 QMVC was 
significantly lower by 
24.8% in COPD patients 
compared with controls 
(131.9 ± 16.6 and 175.4 ± 
24.9 Nm, respectively, for 
patients and controls, t=2.5, 
p<0.05).  
 The regional HbO 
during MVCs is shown in 
Figure 15. Compared with 
controls, patients showed 
significantly lower HbO 
changes over M1 (t=2.1, 
p<0.05), PMC (t=2.3, p<0.05) and PFC (t=3.1, p<0.01). In contrast, HbO changes 
during MVCs were comparable between patients and controls over S1 (t=0.3, p=0.74). 
 
Submaximal voluntary contractions 
 
Figure 15: HbO changes during maximal voluntary contractions 
over primary motor (M1), primary sensory (S1), premotor (PMC) 
and prefrontal (PFC) cortex areas.  
* p < 0.05 and ** p < 0.01 significantly different from controls. 
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 Task matching 
during SVCs was 
checked by comparing 
the performed torque 
with the target torque 
(Figure 16). No 
significant differences 
were found between 
performed and target 
torques for patients or 
controls at the three 
submaximal torque levels 
(F ranged from 0.31 to 
2.22, p ranged from 0.15 
to 0.74). In contrast, the 
Inaccuracyindex was significantly higher in patients compared with controls for all 
submaximal torque levels (F=7.99, p<0.001). At 10, 30 and 50% of QMVC, the 
Inaccuracyindex was 7.04 ± 0.59 vs 5.15 ± 0.62, 4.6 ± 0.44 vs 3.46 ± 0.58, and 4.83 ± 
0.47 vs 3.69 ± 0.78 in patients and controls, respectively. 
 The regional HbO as a function of torque level is shown in Figure 17.  
 Over the M1 area, HbO was significantly increased compared with resting 
values, from 30% of QMVC in controls (p<0.001) and from 50% of QMVC in patients 
(p<0.01). Compared with controls, patients showed significantly lower HbO changes at 
30% and 50% of QMVC (respectively, p<0.05 and p<0.01). 
 Over the S1 area, HbO was significantly increased compared with resting values, 
from 50% of QMVC in controls (p<0.001). In patients, HbO did not change significantly 
whatever the submaximal torque (p ranged from 0.34 to 0.49). In addition, at 50% of 
QMVC, HbO changes were significantly lower in COPD patients than in controls (0.26 ± 
0.09 vs 0.59 ± 0.18 µM, p<0.05). 
 
Figure 16: Performed torque versus target torque during 
submaximal voluntary contractions at 10, 30 and 50% of maximal 
quadriceps torque (QMVC).  
NS: Non-significant difference between target and performed torque. 
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 Over the PMC area, HbO was significantly increased compared with resting 
values, from 30% of QMVC in patients and controls (systematically p<0.01). Compared 
with controls, patients showed lower HbO changes at 50% of QMVC (0.25 ± 0.13 vs 0.72 
± 0.12 µM, p<0.01). 
  
 Over the PFC area, HbO was significantly increased compared with resting 
values, at 50% of QMVC in patients and controls (systematically p<0.05). There was no 
difference in HbO changes between patients and controls for any submaximal torque 
level (F ranged from 0.75 to 0.9, p ranged from 0.35 to 0.53). 
 The impact of the patients' lower absolute torque values compared with controls 
on HbO changes was checked using an ANCOVA. Consistently with respect to Figure 
 
Figure 17: HbO changes during submaximal quadriceps contractions as a function of % of maximal 
quadriceps torque (QMVC) over primary motor (M1), primary sensory (S1), premotor (PMC) and 
prefrontal (PFC) cortex areas. Values in parenthesis on the x axis indicate the mean torque performed 
at the given % of maximal quadriceps torque. 
Significant differences from rest: † p < 0.05 †† p < 0.01 and ††† p < 0.001. Significant differences 
between controls and patients: * p < 0.05, ** p < 0.01 and *** p < 0.001. 
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18 and adjusting for 
QMVC, HbO remained 
significantly lower 
over M1 at 30% and 
50% of QMVC in 
patients compared 
with controls (all 
p<0.05). Similarly, 
the observed effects 
in HbO changes over 
the S1, PMC and PFC 
areas were unaffected 
when QMVC was 
added as a covariable: 
HbO changes remained significantly lower over the S1 and PMC areas in patients at 
50% of QMVC (all p<0.05), but comparable between the patients and controls over the 
PFC area (F ranged from 0.01 to 2, p ranged from 0.17 to 0.99). 
 
4.2.4 Discussion 
 The present study is the first to assess the neural correlates of quadriceps 
contractions in COPD patients. The main findings were lower HbO changes over the 
M1, PMC and PFC areas during maximal voluntary contractions in the COPD patients 
compared with controls. In addition, the COPD patients showed lower HbO changes 
than controls over the M1 area at 30% and 50% of QMVC and over the S1 and PMC 
areas at 50% of QMVC. Last, the COPD patients exhibited greater torque fluctuations 
around the target than controls. 
 The COPD patients exhibited 24.8% lower muscle force than healthy controls. 
This is consistent with the usual torque deficit reported in the literature in moderate 
COPD patients, which ranges from 20% to 30% (Mador & Bozkanat, 2001). The neural 
correlates of quadriceps torque were simultaneously recorded with the non-invasive 
neuroimaging fNIRS technique (Lin et al., 2013, Sato et al., 2013) over major cortical 
areas for movement generation. Our results show smaller HbO increases over the M1, 
 
Figure 18: HbO changes over M1 as a function of absolute torque value 
at 10 (triangular shape), 30 (circular shape) and 50% (square shape) of 
the maximal voluntary torque. 
71 
 
PMC and PFC areas in the COPD patients during MVCs. These results cannot be due to 
oxygen desaturation because the exercise did not induce SpO2 changes. Similarly, it 
may not be explained by lower resting cerebral blood flow due to resting blood gases 
abnormalities because cerebrovascular reactivity to hypoxemia (increase in cerebral 
blood flow when PaO2 decreases) is preserved in COPD (Albayrak et al., 2006, Yildiz 
et al., 2012). According to the neurovascular coupling principle (as previously 
explained in the methods section), the data thus obtained with the fNIRS technique 
suggest a smaller local hyperoxygenation at the cortex in COPD patients compared with 
healthy controls. These results support lower neural activity in these patients, which 
would explain the decreased voluntary torque via reduced cortical motor output, and is 
coherent with the cerebrovascular damage and gray matter deficit described in the 
literature (Lahousse et al., 2013b, Zhang et al., 2013). 
 During the submaximal voluntary contractions, we found a smaller HbO 
increase in the patients over the three main cortical areas of the frontal lobe involved in 
the execution and control of visual-motor tasks (Nishimura et al., 2007), at 30 and 50% 
of QMVC over the M1 area, and at 50% over the PMC and S1 areas. These results 
complete and support the findings of Vivodtzev et al. (Vivodtzev et al., 2008), who 
indirectly showed lower activation in COPD for comparable submaximal force levels 
with the twitch interpolation technique. In parallel to the altered neural activity, we 
found an increase in the inaccuracy index for submaximal torque levels in the COPD 
patients compared with controls, indicating greater torque fluctuations around the target 
in patients. Such torque fluctuations, known as dysmetria, are classic signs of lesions in 
the cerebellum (Manto et al., 2012), a subcortical area whose main function is the 
control and coordination of movement and whose output travels to motor and premotor 
cortex (Paulin, 1993). Interestingly, the dysmetria reported in the patients did not impact 
the task matching, as they were able to reach the required target (mean values). Hence, 
to summarize, the COPD patients were able to reach the desired target at submaximal 
intensities but with lower motor drive and high fluctuations, indicating less efficient 
motor control. 
 Given the difference in absolute torque value between the COPD patients and 
controls, we sought to ensure that the lower neural activity did not result from the lower 
muscle torque developed by the patients. As shown in Figure 18, for any given absolute 
torque value, increases in HbO were always about twice lower in the patients over M1. 
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This agrees with the analysis of covariance, which indicated that adjusting for maximal 
voluntary torque had no impact on the difference in HbO changes between the COPD 
patients and controls. Taken together, these results provide new insight into the 
functional limitations in COPD patients, as the lower neural activity (lower increase in 
HbO) cannot be explained by either lower muscle torques or a lack of patient 
motivation or cooperation. 
 In a previous study, Higashimoto et al. (Higashimoto et al., 2011) recorded 
neural activity over the PFC area during a whole-body exercise that induced an increase 
in dyspnea score in both COPD patients and controls during testing, with the increase 
being higher in COPD. The authors reported a clear tendency toward smaller HbO 
changes in the COPD patients compared with healthy controls, although it did not reach 
the significance threshold. In addition, they reported correlations between the increase 
in dyspnea score and the increase in PFC activity during the exercise testing. These 
results raised the possibility of lower neural activity during whole-body exercise in 
COPD that might have been hidden by the greater increase in dyspnea-induced PFC 
activation (Higashimoto et al., 2011). Our findings are consistent with and complete the 
results of Higashimoto et al. (Higashimoto et al., 2011), because a local exercise carried 
out without any dyspnea confirmed that the COPD patients had lower cortical activity. 
 Several factors have been suggested to explain the cerebral alterations in COPD 
but the exact mechanisms remain unclear. These factors notably include inflammation, 
oxidative stress, hypoxemia and vascular disease (Dodd et al., 2010a). In accordance 
with other studies (Dodd et al., 2012), we report cerebral alterations in stable non-
hypoxemic COPD patients, ruling out a determining role for hypoxemia. Understanding 
the mechanisms of the brain impairment in COPD patients has become a major issue. 
Our results provide new insight into the extrapulmonary effects of COPD on the brain 
and suggest new directions for research in order to optimize treatment for muscle force 
recovery in COPD. Further, they suggest the interest of early physical activity for 
COPD patients, given the potential effects of exercise on cerebral plasticity and 
neuroprotection (Kramer & Erickson, 2007), although this has yet to be specifically 
investigated in COPD. 
 In summary, COPD patients showed lower HbO changes over cortical motor 
areas during maximal and submaximal voluntary contractions of the knee extensors. 
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This impairment was associated with a decrease in the maximal voluntary torque and 
altered motor control. The results provide the first evidence that the knee extensors of 
patients with stable moderate COPD cannot be optimally driven by the brain. Our 
findings highlight a lower motor cortex activity during quadriceps contraction in COPD 
and are consistent with an involvement of the central nervous system in the COPD 
quadriceps torque impairment. To optimize muscle force recovery in COPD patients, 




Cette première étude a mis en évidence une activité corticale inférieure des aires 
motrices au cours de la contraction maximale volontaire dans la BPCO, parallèlement à 
la diminution de la force maximale volontaire. 
Nous avons également rapporté une activité corticale inférieure au groupe contrôle lors 
de contractions sous-maximales volontaires, accompagnée de fluctuations de force plus 
importantes autour de la cible, signature d'un contrôle moteur altéré. 
Cette moindre activité corticale n'était pas le reflet d'une moindre force absolue à 
produire. En effet, l'activité corticale était systématiquement près de deux fois inférieure 
au groupe contrôle pour toutes valeurs de force absolue développée. De plus, la 
diminution de l'activité corticale persistait en dépit de la mise en cofacteur de la force 
maximale volontaire (analyse de covariance). 
Nos résultats indiquent donc que la perte de force maximale volontaire existe dans un 
contexte d'activité corticale réduite. Cette donnée est compatible avec l'implication du 





4.3. Etude 2 : Motor cortex hypoexcitability and hypoactivation in COPD patients 
with peripheral muscle weakness. 
 Dans la première étude, nous avons observé une activité corticale réduite laissant 
présager l'existence d'un déficit d'activation volontaire. Pour autant, les résultats des 
différents travaux de la littérature ayant caractérisé le niveau d'activation volontaire 
dans la BPCO sont discordants. L'hétérogénéité de la faiblesse musculaire dans la 
BPCO (entre 32 et 57% des patients en sont atteints) n'a jamais été contrôlée dans ces 
travaux. Une proportion variable de patients faibles inclus dans les différentes études 
pourrait donc expliquer les divergences. De plus, les méthodologies utilisées peuvent 
également expliquer de telles divergences. Dans ce second travail de thèse, dans 
l'optique de lever ces controverses et afin de tester directement l'hypothèse d'une 
implication du système nerveux dans la faiblesse musculaire, des données d'activation 
volontaire ont été comparées entre deux groupes de patients atteints de BPCO 
discriminés selon l'existence ou non d'une faiblesse musculaire. Afin de s'affranchir des 
limites méthodologiques inhérentes à la technique des secousses interpolées, des 
mesures d'activation volontaire ont été obtenues par stimulation magnétique 
transcrânienne du cortex moteur. Nous avons par ailleurs cherché à identifier les 
mécanismes responsables du déficit d'activation par le recueil de données d'excitabilité 
corticales, spinales et musculaires. 
 Le texte suivant est celui de l'article " Motor cortex hypoexcitability and 




 Peripheral muscle weakness is one of the main systemic effects of chronic 
obstructive pulmonary disease (COPD). It primarily affects the lower limb muscles 
(Bernard et al., 1998), contributes to exercise intolerance (Gosselink et al., 1996) and is 
associated with increasing disability and mortality (Locke et al., 2013, Swallow et al., 
2007). 
 Peripheral muscle weakness can be caused by both peripheral (muscle mass and 
contractile properties) and neural alterations (Clark & Manini, 2008). Several studies 
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have indicated that peripheral mechanisms do not account for all the strength loss in 
COPD. For example, lower quadriceps strength per unit of muscle cross-sectional area 
was found despite normal contractile properties in COPD patients (Debigare et al., 
2003). In addition, lower quadriceps strength is not observed in some patients when 
peripheral nerve stimulation is used instead of voluntary contraction (Maddocks et al., 
2014b, Natanek et al., 2013). This raises the hypothesis of altered neural drive to the 
muscle in COPD. 
 Surprisingly, the validation of this hypothesis remains quite controversial. By 
using the twitch interpolation method, most studies have failed to observe an activation 
deficit in COPD during maximal voluntary contractions (Maddocks et al., 2014a, 
Seymour et al., 2012, Mador et al., 2003b), while others have clearly shown this deficit 
during submaximal voluntary contractions (Vivodtzev et al., 2008). By applying another 
method directly to the scalp, lower neural drive from the motor cortex was reported 
during maximal and submaximal voluntary contractions in COPD (Alexandre et al., 
2014). Both methodological concerns and the heterogeneity of muscle weakness in 
COPD could explain these discrepancies. First, the twitch interpolation method may be 
biased during maximal voluntary contractions, as the relationship between voluntary 
strength and the twitch-like increment in strength is no longer linear at high intensities 
(Herbert & Gandevia, 1999, Kooistra et al., 2007, de Haan et al., 2009). The 
measurement of voluntary activation by motor cortex stimulation could help to resolve 
this issue (Sidhu et al., 2009a). Second, it is well known that muscle weakness is not 
systematic in COPD patients since its prevalence is between 32 and 57%. None of the 
aforementioned studies discriminated the patients with and without muscle weakness. 
Thus, different proportions of COPD patients with versus without muscle weakness, 
depending on the study, could have biased the overall results. 
 Lower neural drive to the muscle can be ascribed to at least three mechanisms, 
which have never been questioned in the context of muscle weakness in COPD. First, 
decreased excitation from the brain is strongly expected in these patients given the 
decreased gray matter density in the motor and prefrontal cortex (Zhang et al., 2012, 
Zhang et al., 2013) and the presence of white matter lesions in the pyramidal neurons 
(Ryu et al., 2013). Second, higher corticospinal inhibition during voluntary contraction 
could contribute to lowering the motor output by inhibiting the neural drive (Mohamed-
Hussein et al., 2007). Third, lengthened latency and lower amplitude of the maximal 
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compound muscle action potential (Mmax) have also been described in COPD patients 
and suggest impaired neuromuscular transmission at the motor neuron and/or the motor 
plate level (Jann et al., 1998, Valli et al., 1984, Oncel et al., 2010, Agrawal et al., 2007). 
 The aim of the study was to assess neural drive to the muscle in patients with 
COPD with and without muscle weakness, in order to address the question of a specific 
activation deficit in COPD muscle weakness, and if so, by which mechanisms. We 
hypothesized lower motor cortex activation and excitability, higher corticospinal 
inhibition, and lower Mmax amplitude in patients with COPD and muscle weakness, as 
compared with COPD patients with normal muscle strength and healthy controls. 
 
4.3.2 Material and methods 
 Forty COPD patients and 22 healthy controls were recruited for the study. The 
participation criteria for the COPD patients were a diagnosis of COPD with forced 
expiratory volume in the 1st second (FEV1) between 30 and 80% of the theoretical 
values, with no exacerbation or weight loss in the month preceding the study. The non-
inclusion criteria for the participants were an inability to give written consent, inability 
to perform the experimental maneuvers, impaired visual function, use of drugs known 
to impact brain function, current or past alcohol abuse, and neurologic or neuromuscular 
disease. For the diagnosis of peripheral muscle weakness, the isometric maximal 
quadriceps torque (QMVC) of each participant was expressed as a percentage of 
predicted values obtained from the national isometric muscle strength database 
consortium (Consortium, 1996). Patients with QMVC below 80% of predicted values 
were then classified in the muscle weakness group (COPDMW) and in the non-muscle 
weakness group (COPDNoMW) otherwise (Sillen et al., 2014b). Healthy controls with 
peripheral muscle weakness were excluded from the analyses (n=2). All participants 
gave written consent. Procedures were approved by the local Ethics Committee (CPP 
number AU980) and complied with the principles of the Declaration of Helsinki for 
human experimentation. The study is an integral part of the DesCoM-1 trial, registered 
at www.clinicaltrials.gov as NCT01679782. 
 




 Both patients and controls underwent plethysmography (V6200 
Autobox,Sensormedics Corp., Yorba Linda, CA, USA). Measurements included forced 
vital capacity (FVC) and FEV1. The presence of persistent airflow obstruction and thus 
COPD was defined by a postbronchodilatator FEV1/FVC ratio <70% (GOLD, 2014). 
The FEV1 values were expressed as a percentage of predicted value (Quanjer et al., 
1993). 
 
Blood gas analyses 
 Measurement of blood gases (PaO2 and PaCO2) collected from the radial artery 
was performed in resting patients while they breathed room air, using a blood gas 




 After determination of the dominant leg, the participants were comfortably 
seated on a dedicated ergometer for knee extensor testing (Quadriergoforme, Aleo 
Industrie, Salome, France) equipped with a strain gauge torque sensor (Captels, Saint 
Mathieu de Treviers, France). The hip and the knee angle were set at 90°. The pelvis 
and the proximal extremity of the patella were securely attached to the chair in order to 
minimize movements of adjacent muscles. The participants were systematically 
familiarized with maximal voluntary contractions, femoral nerve stimulation and 
transcranial magnetic stimulation the day before the protocol. 
 
Muscle and spinal excitability 
 Muscle and spinal excitability were assessed at rest by stimulating the femoral 
nerve with a constant-current, high voltage stimulator (DS7AH, Digitimer, Hertforshire, 
UK). A recruitment curve was performed at rest to determine the intensities at which the 
highest M-wave (Mmax) and H-reflex (Hmax) were obtained. The intensity used during 
the protocol was set as 10% above the intensity at which Mmax was elicited 
(supramaximal intensity noted IMmax). Muscle and spinal excitability were calculated as 
the highest Mmax and Hmax recorded during the protocol, respectively. Hmax was 
normalized with respect to Mmax (Hmax/Mmax) to avoid potential bias due to muscle 
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excitability differences. Mmax and Hmax latencies were calculated as the time between 
the stimulation onset and the evoked potential onset. More detail on the femoral nerve 





 The contralateral motor cortex quadriceps area was stimulated with a Magstim 
200 stimulator (Magstim Co., Whitland, UK). A recruitment curve was performed 
during voluntary contraction, at 10% of the maximal quadriceps torque, in order to 
determine the maximal intensity (noted IMEP) (Temesi et al., 2014). Then corticospinal 
excitability was assessed during maximal voluntary contractions (MVC) by the highest 
amplitude of the motor evoked potential (MEP) induced by IMEP with respect to muscle 
excitability (MEP/Mmax). The silent period (SP) duration was measured as the time 
between the MEP onset and the return of voluntary EMG activity. The central motor 
conduction time (CMCT) was calculated from the delay between stimulus artifact and 
the MEP onset. More details on transcranial magnetic stimulation procedures are 
provided in the online data supplement. 
 
Quadriceps torque 
 QMVC of the dominant leg was assessed as the highest torque value recorded 
during the protocol. Participants were verbally encouraged during each contraction to 
ensure maximal personal implication. QMVC was expressed in Nm and as a percentage 
of predicted values obtained from the national isometric muscle strength database 
consortium (Consortium, 1996). The maximal electrically evoked torque (quadriceps 
peak twitch, QPt) was assessed at rest as the highest twitch response induced by IMmax 
femoral nerve stimulation. 
 
EMG activity 
 The surface EMG activity of the vastus medialis was recorded throughout the 
protocol with Biopac technology (Biopac MP100, Biopac Systems, Santa Barbara, CA, 
USA). More detail on the EMG recordings can be found in the online data supplement. 
 
Voluntary activation 
                                                 
1
 voir Annexe 1 
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 The voluntary activation was assessed by peripheral nerve stimulation 
(VAperipheral) and transcranial magnetic stimulation (VAcortical). 
 VAperipheral was calculated according to the twitch interpolation technique (Allen 
et al., 1995). A supramaximal doublet was delivered during the force plateau of the 
MVC and 2 s after relaxation. VAperipheral was calculated as the ratio between the twitch-
like increment in torque induced by the supramaximal doublet during MVC and after 
relaxation: 
VAperipheral (%) = [1-(superimposed doublet⁄control doublet)×100 
 VAcortical was calculated by stimulating the motor cortex during the quadriceps 
contractions according to the method described by Sidhu et al. (Sidhu et al., 2009a). The 
estimated resting twitch was calculated from the curve-response relationship obtained 
by plotting the twitch-like increment in torque induced by the transcranial magnetic 
pulses delivered during the last two MVCs, as well as those obtained during 
submaximal voluntary contractions at 30% and 50% of QMVC. VAcortical was calculated 
as the ratio between the highest twitch-like increment in torque induced by the 
transcranial magnetic stimulation pulses during MVCs and the estimated resting twitch: 
VAcortical (%) = [1-(superimposed twitch⁄estimated resting twitch)×100 
 
Protocol 
 The participants performed four MVCs of the knee extensors, each separated by 
2 min of recovery (Figure 19). They were asked to maintain maximal effort for at least 4 
s. During the first two MVC maneuvers, a double pulse at 100 Hz was delivered over 
the femoral nerve (superimposed doublet) during the force plateau and 2 s after 
relaxation (control doublet). During the last two MVC maneuvers, a single transcranial 
magnetic stimulation pulse at IMep was delivered over the motor cortex to elicit MEPs 
during the force plateau. Three single pulses at IMmax or Hmax intensity separated by 10 
s were delivered twice between MVCs to elicit Mmax and Hmax at rest, respectively. 
After the MVCs, three submaximal voluntary contractions (SVC) with visual feedback 
were performed at 50 and 30% of MVC. A single transcranial magnetic stimulation 
pulse at IMep was delivered during the force plateau of each SVC to elicit superimposed 






 All statistical analyses were performed using Statistica software (StatSoft, Inc., 
version 6.0, Tulsa, OK, USA). All data were examined for normality using a Shapiro-
Wilk test. Differences between the COPDMW and COPDNoMW groups and healthy 
controls were tested using a one-way between-subject analysis of variance (ANOVA). 
The underlying assumptions of ANOVA were checked using a Levene test 
(homogeneity of the variance). When the ANOVA F ratio was significant (p<0.05), the 
means were compared by a LSD post-hoc test. Analysis of covariance (ANCOVA) was 
used with QMVC as the criterion variable and QPt as the covariate (adjusted maximal 
voluntary strength). Differences between the pooled COPD patients and the healthy 
controls were studied using unpaired t-tests for parametric data or the non-parametric 




 The participant characteristics are presented in Table 2. The COPDMW and 
COPDNoMW groups were composed of 22 (M/F ratio=10/12) and 18 patients 
(M/F=11/7), respectively. There were no significant differences between the three 
groups in age, weight or BMI (p-value equal to 0.84, 0.67 and 0.53, respectively). The 
 
Figure 19: Experimental design. Gray rectangles represent voluntary quadriceps contractions at 
maximal (MVC) or submaximal intensity at 50 and 30% of MVC. Superimposed and control doublets, 
maximal M-waves (Mmax), and maximal H-waves (Hmax) were delivered via electrical stimulation 
over the femoral nerve. Motor evoked potentials (MEP) were delivered over the motor cortex via 
transcranial magnetic stimulation. 
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two groups of COPD patients did not differ regarding airflow obstruction (FEV1/FVC) 
or obstruction severity (FEV1) (p= 0.39 and 0.46, respectively). By contrast, PaO2 was 
significantly lower in the COPDMW group (p<0.01). 
 
Table 2. Characteristics of controls and patients with (COPDMW) or without 










a vs b 
p-value 
a vs c 
p-
value 
b vs c 
Gender, M/F 10/10 11/7 10/12 - - - - 
Age, yrs 61.3 (2.17) 60.8 (2.19) 62.4 (1.34) 0.84 - - - 
Weight, kg 72 (2.59) 75.3 (3.42) 71.1 (3.94) 0.67 - - - 
BMI, kg.m-2 25.4 (0.76) 27.3 (1.18) 25.8 (1.41) 0.53 - - - 
FEV1, L 3.12 (0.2) 1.39 (0.13) 1.23 (0.09) <0.001 <0.001 <0.001 0.47 
FEV1, % pred 113.9 (3.2) 52.5 (3.84) 47.4 (3.18) <0.001 <0.001 <0.001 0.30 
FEV1/FVC, % 73.7 (1.06) 51.9 (3.23) 48.9 (2.67) <0.001 <0.001 <0.001 0.39 
PaO2, mmHg - 72.2 (2.07) 65.4 (1.55) - - - <0.01 
PaCO2, mmHg - 40.1 (1.59) 40.1 (1.1) - - - 0.99 
BMI: Body mass index, FEV1: forced expiratory volume in 1 s, FVC: force vital 
capacity, PaO2: arterial oxygen tension, PaCO2: arterial carbon dioxide tension.  
Data are mean and SE. 
 
Maximal voluntary and electrically evoked quadriceps torque 
 The data are presented in Figures 20a and 20b. Both QMVC and QPt were 
significantly lower in COPDMW compared with the COPDNoMW and control groups 
(F=10.73, p<0.001 and F=4.46, p<0.01, respectively). Even adjusted for QPt, QMVC 
remained significantly lower in COPDMW (F=7.03, p<0.01). There was no difference in 
QMVC or QPt between the COPDNoMW and control groups (p=0.14 and 0.77, 
respectively). 
 
Muscle and corticospinal excitability 
 The electrophysiological data are presented in Table 3. Mmax amplitude and 
Mmax latency did not significantly differ between groups (p=0.36 and 0.38, 
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respectively). The Hmax/Mmax ratio was also comparable between groups (p=0.25). 
Hmax latency was significantly higher in the two COPD groups compared with controls 
(F=4.26, p<0.05), but the CMCT was not different between the three groups (p=0.33). 
MEP/Mmax was significantly lower in the COPDMW group compared with the 
COPDNoMW and control groups (F=7.19, p<0.01). The SP duration was longer in the two 
COPD groups compared with controls (F=6.07, p<0.01). 










a vs b 
p-value 
a vs c 
p-value 
b vs c 
Mmax 
amplitude, mV 
3.94 (0.38) 2.96 (0.3) 3.58 (0.55) 
0.36 - - - 
Mmax lat, ms 5.7 (0.27) 6.21 (0.26) 6.11 (0.27) 0.38 - - - 
Hmax/Mmax 0.188 (0.027) 0.25 (0.041) 0.265 (0.02) 0.25 - - - 
Hmax lat, ms 16.63 (0.54) 18.86 (0.62) 19.17 (0.51) <0.05 <0.05 <0.05 0.77 
MEP/Mmax 0.374 (0.021) 0.464 (0.056) 0.235 (0.019) <0.01 0.15 <0.001  <0.01 
CMCT, ms 20.3 (0.56) 19.3 (0.45) 20.8 (0.55) 0.33 - - - 
SP, ms 75.6 (7.2) 108.3 (4.55) 98.3 (3.79) <0.01 <0.01 <0.05 0.32 
Mmax amplitude: amplitude of the maximal M-wave, Mmax lat: latency of the maximal 
M-wave, Hmax/Mmax: amplitude of the maximal H-wave normalized with respect to the 
maximal M-wave, Hmax lat: latency of the maximal H-wave minus the latency of the 
maximal M-wave, MEP/Mmax: amplitude of the maximal motor evoked potential 
normalized with respect to the maximal M-wave amplitude, CMCT: central motor 
conduction time, SP: silent period duration. 
Data are mean and SE. 
 
Voluntary activation 
 VAcortical (Figure 20c) was significantly decreased in COPDMW compared with 
the COPDNoMW and control groups (F=3.91, p<0.05). Conversely, VAperipheral (Figure 
20d) did not differ between groups (p=0.28). 
 
Controls and the pooled COPD patients 
 The results from the COPD patients taken as a whole and the controls are 
indicative and presented in the online data supplement (Table 4). Differences between 
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COPD patients and controls 
were found for QMVC 
(t=3.42, p<0.05), QPt 
(t=2.31, p<0.05), Hmax 
latency (t=2.94, p<0.01) 
and SP duration (t=3.33, 
p<0.001). Interestingly, 
there were no significant 
differences between 
patients and controls 
regarding VAcortical and 




 The purpose of the 
study was to compare 
corticospinal function in 
COPD patients with and 
without peripheral muscle 
weakness. Compared with 
healthy controls and 
patients with COPD with 
preserved muscle strength, 
patients with muscle 
weakness exhibited lower 
VAcortical during maximal voluntary contractions associated with a lower MEP/Mmax 
ratio. Conversely, no differences were found between patients with and without muscle 
weakness regarding SP duration, CMCT and M-wave properties. 
 Peripheral muscle alterations were assessed by QPt in this study. We found 
lower QPt in the patients with muscle weakness as compared with healthy controls and 
patients with normal muscle strength. These findings concur with those of a previous 
 
Figure 20: (a) Quadriceps maximal voluntary torque (QMVC), 
(b) quadriceps maximal peak twitch (QPt), (c) voluntary 
activation estimated with motor cortex transcranial magnetic 
stimulation during maximal voluntary contractions (VAcortical), 
and (d) voluntary activation estimated with twitch interpolation 
during maximal voluntary contractions (VAperipheral), in healthy 
controls, patients with COPD and preserved muscle strength 
(COPDNoMW), and patients with COPD and muscle weakness 
(COPDMW). *, **, ***: p<0.05, p<0.01 and p<0.001, 
respectively.  
Vertical bars represent SE. 
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study highlighting the implication of peripheral alterations in the poor quadriceps 
strength of the weakest COPD patients (Seymour et al., 2010). Our results are also in 
accordance with other studies indicating that peripheral muscle alterations cannot be the 
only explanation for COPD muscle weakness (Debigare et al., 2003). Indeed, when we 
adjusted for QPt, QMVC remained significantly decreased in the patients with muscle 
weakness, which strengthens the implication of nervous system alterations as another 
possible explanation. Our findings are entirely consistent with this, as the patients with 
muscle weakness also exhibited reduced neural excitability and voluntary activation 
deficit. 
 The existence of a voluntary activation deficit has been controversial in COPD. 
A first consideration is the relevance of the twitch interpolation method during maximal 
voluntary contractions to assess voluntary activation (Maddocks et al., 2014a, Seymour 
et al., 2012, Mador et al., 2003b, Vivodtzev et al., 2008). In the current study, we 
provided an additional estimation of voluntary activation by directly stimulating at the 
motor cortex level. We observed lower VAcortical in the patients with muscle weakness, 
despite no VAperipheral differences. This is not the first time that a mismatch between 
VAcortical and VAperipheral has been reported over the knee extensor muscles (Goodall et 
al., 2012, Sidhu et al., 2009b, Goodall et al., 2010). The absence or relatively poor 
VAperipheral changes as compared with VAcortical changes has been explained by a lack of 
sensitivity of the twitch interpolation method (Goodall et al., 2012, Sidhu et al., 2009b). 
Indeed, this method cannot provide a direct indication of the amount of neural drive 
reaching the muscle because the assessment takes place at the muscle level (Jakobi, 
2009, Taylor, 2009). Moreover, the twitch interpolation method presents a nonlinear 
relationship at high force levels, such that changes in the voluntary force elicit minimal 
changes in the superimposed twitch size (de Haan et al., 2009, Herbert & Gandevia, 
1999, Kooistra et al., 2007). For example, in a previous study, a gain of 5.7% in 
VAperipheral induced an average 20.4% increase in QMVC (Kooistra et al., 2007). 
Another consideration is that voluntary activation and neural activity have previously 
been assessed in COPD patients as a whole without discriminating the patients with and 
without muscle weakness (Alexandre et al., 2014, Maddocks et al., 2014a, Mador et al., 
2003b, Seymour et al., 2012, Vivodtzev et al., 2008, Ju & Chen, 2014). At first glance, 
the absence of a significant difference in VAcortical between the controls and the patients 
as a whole (Table 4, online data supplement) might have led us to conclude that an 
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activation deficit is probably not involved in the reduced quadriceps strength in COPD. 
However, the patients with quadriceps muscle weakness exhibited a significantly lower 
VAcortical as compared with controls and patients with preserved quadriceps strength. 
This result suggests that in many patients, reduced motor cortex activation is involved 
in quadriceps muscle weakness. A lower MEP/Mmax ratio was also noted in the 
patients with quadriceps muscle weakness. Changes in MEP/Mmax can reflect changes 
in spinal or cortical excitability (Fryer & Pearce, 2012). In the current study, spinal 
excitability (Hmax/Mmax) did not differ between groups. Thus, the lower MEP/Mmax 
ratio suggests reduced motor cortex excitability in the patients with quadriceps muscle 
weakness, which supports the hypothesis of reduced voluntary activation from the 
motor cortex in these patients. Importantly, the only difference in pulmonary and blood 
gas data between the two groups of patients concerned the resting PaO2 levels, which 
were significantly lower in the weak patients. To check that the VAcortical alteration was 
not biased by hypoxemia differences, we performed an ANCOVA with PaO2 as 
covariate. VAcortical remained significantly lower in the patients with muscle weakness 
(F=5.87, p<0.05). Consequently, the significantly lower VAcortical in the weak patients 
can be considered as a consistent result. 
 In this study, we also aimed to assess the mechanisms potentially involved in the 
decreased voluntary activation in COPD. Silent period duration is thought to reflect the 
level of corticospinal inhibition (Inghilleri et al., 1993). In accordance with a previous 
study, we found a lengthened silent period in COPD patients compared with healthy 
controls (Mohamed-Hussein et al., 2007). However, the increased silent period duration 
in both groups of COPD patients regardless of muscle weakness necessarily indicates 
that higher corticospinal inhibition is not responsible for most of the observed loss of 
voluntary strength in the patients with muscle weakness. 
 Peripheral neuropathy has been widely described in COPD and has mainly been 
characterized by lower peripheral nerve conduction velocities and lower Mmax 
amplitude (Jann et al., 1998, Oncel et al., 2010, Valli et al., 1984, Agrawal et al., 2007). 
In the current study, we found no differences regarding Mmax amplitude and latency 
between the two groups of patients and the healthy controls. These results suggest the 
preservation of neuromuscular transmission at the motor neuron and/or the motor plate 
level in COPD. This is also supported by the comparable CMCT (corresponding to the 
MEP latency) between groups, which depends on both motor neuron and corticospinal 
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conduction velocities. Conversely, we noted lengthened spinal reflex latency (Hmax 
latency) in the patients with COPD as compared with healthy controls, regardless of 
muscle weakness. The alteration in Hmax latency without any CMCT changes could be 
explained by impairment at the Ia afferent pathways, as the other pathways traveled by 
the H-reflex are the same as those traveled by the MEP. Therefore, these results suggest 
a selective alteration in the quadriceps Ia afferent pathways in the patients with COPD, 
which is in agreement with previous studies reporting greater impairment in the 
fascicles of sensory nerves than in motor nerves in these patients (Agrawal et al., 2007). 
Moreover, the lengthened Hmax latency regardless of muscle weakness also indicates 
that the alterations in the sensory nerve fascicles are not responsible for most of the 
observed loss of voluntary strength in the patients with muscle weakness. 
 In sum, because higher corticospinal inhibition and impaired neuromuscular 
transmission are unlikely to be involved in the reduced quadriceps strength in the 
patients with muscle weakness, the most likely mechanism responsible for muscle 
weakness, and thus for reduced voluntary activation, is decreased excitation from the 
brain, which is supported by the observation of lower gray matter density in the motor 
cortex (precentral gyrus) in COPD (Zhang et al., 2012). 
 
Conclusion 
 In addition to peripheral muscle alterations (lower QPt), patients with COPD and 
muscle weakness exhibit lower motor cortex excitability during maximal voluntary 
contractions and, logically, lower voluntary activation from the motor cortex. A 
decrease in neural excitation is the most likely mechanism responsible for the lower 
motor cortex activation in these patients. This study provides evidence of cortical 
implication in COPD muscle weakness. This may have important implications for 
pulmonary rehabilitation: in patients with muscle weakness of cortical origin, 
interventions should be adapted to this specificity. Future research should address the 






 Les résultats de cette étude montrent que les altérations musculaires 
périphériques n’expliquent que partiellement la faiblesse musculaire du patient atteint 
de BPCO. Par ailleurs, un déficit d'activation volontaire en provenance du cortex 
moteur a été rapporté, mais celui-ci était spécifique aux patients atteints de faiblesse 
musculaire. Ces résultats sont donc clairement en faveur d'une implication du système 
nerveux central dans la faiblesse musculaire de la BPCO. 
 De manière extrêmement intéressante, aucun déficit d'activation n'était observé 
lorsque les patients atteints de BPCO étaient considérés dans leur ensemble (c’est-à-dire 
sans discrimination des faibles et non faibles) et comparés aux sujets du groupe 
contrôle, à l’instar des travaux précédemment publiés dans la littérature. De même, 
l'absence de différence significative d'activation volontaire entre les patients faibles et 
non faibles lorsqu'il est mesuré avec la méthode des secousses interpolées confirme le 
manque de sensibilité de cette méthode lors de contractions maximales. Ces résultats 
permettent d’éclairer, de comprendre et d’expliquer les divergences concernant 
l'existence ou non d'un déficit d'activation volontaire dans la BPCO obtenu dans les 
précédents travaux. 
 Au cours de cette étude, nous avons également mis en évidence une perte 
d'excitabilité corticale chez les patients faibles. En revanche, la période de silence était 
augmentée dans les deux groupes de patients (faibles et non faibles). De fait, la perte 
d'excitabilité corticale présente chez les patients faibles n'est probablement pas 
expliquée par l'augmentation du degré d'inhibitions cortico-spinales. Les lésions 
cérébrales, largement décrites dans la littérature, constituent donc la cause la plus 





4.4. Etude 3 : Is nocturnal desaturation a trigger for neuronal damage in chronic 
obstructive pulmonary disease? 
 Les deux travaux précédents nous ont permis de démontrer l'implication d'un 
déficit d'activation volontaire dans la faiblesse musculaire du patient atteint de BPCO. 
Les résultats de l'étude 2 suggèrent également un rôle des lésions cérébrales dans le 
déficit d'activation, sans qu'elles n'aient directement été mesurées. Dans un premier 
temps, nous nous sommes interrogés sur l'origine potentielle des lésions cérébrales dans 
la BPCO. La littérature scientifique actuelle propose plusieurs facteurs de risques. Parmi 
eux, l'inflammation, l'hypoxémie chronique, les maladies vasculaires et le tabac sont les 
principaux cités. Toutefois, en contrôlant ces facteurs de risques, des données 
scientifiques sont parvenues à démontrer que les lésions cérébrales persistent. La 
troisième étude du travail de thèse, rédigée sous la forme d'une revue d'hypothèse, avait 
donc pour objectif d'examiner le rationnel et la pertinence d'un cinquième facteur 
n'ayant à ce stade jamais été évoqué dans la BPCO : la désaturation en O2 au cours du 
sommeil avec mouvements non rapides des yeux (NREM). 
 Le texte suivant est celui de "Is nocturnal desaturation a trigger for neuronal 
damage in chronic obstructive pulmonary disease" publié dans la revue Medical 
Hypotheses en 2015. 
 
4.4.1 Introduction 
 Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is one of the leading causes of 
death worldwide. COPD is not restricted to the lung but instead has major systemic 
repercussions, and it is now considered to be a multi-component syndrome. 
Accordingly, the predictors of COPD survival include not only the degree of airflow 
obstruction, but also body mass index, dyspnea, exercise capacity, peripheral muscle 
size and strength, and the level of hypoxemia. Brain impairment is a well-documented 
secondary outcome of the disease, but surprisingly this is often forgotten (Barnes & 
Celli, 2009). Yet recent reports have irrefutably confirmed severe anatomical brain 
impairment in COPD (Dodd et al., 2012, Ryu et al., 2013) with significant functional 
repercussions that are not limited to cognitive disorders; for example, both peripheral 
muscle strength (Alexandre et al., 2014) and driving abilities (Orth et al., 2008) can be 
affected. The mechanisms of brain impairment are still not well understood, however, 
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and it is therefore essential to determine their origins so that they can be better 
anticipated, with the ultimate goal being to prevent their deleterious effects. Although 
hypoxemia has long been thought to be responsible for brain impairment (Zheng et al., 
2008), several studies have shown evidence of neuronal damage and dysfunction even 
in non-hypoxemic patients with COPD (Dodd et al., 2012, Gupta et al., 2013, Liesker et 
al., 2004). Adaptive mechanisms protect the brain from hypoxia: when arterial oxygen 
tension (PaO2) decreases, the cerebral blood flow (CBF) increases, ensuring 
continuously adequate oxygen delivery to the brain (Harris et al., 2013, Poulin & 
Robbins, 1998, Shapiro et al., 1970). However, this mechanism is abolished during non-
rapid eye movement (NREM) sleep (Corfield & Meadows, 2006, Hajak et al., 1996, 
Meadows et al., 2004). Therefore, any drop in PaO2 during NREM sleep is not 
compensated by increased CBF, causing decreased cerebral oxygen delivery with 
subsequent brain hypoxia (Matsuo et al., 2011, Olopade et al., 2007). 
 
4.4.2 Hypothesis 
 Given the high prevalence of nocturnal desaturation in patients with COPD 
(Chaouat et al., 1997, Lacasse et al., 2011, Levi-Valensi et al., 1992) and the absence of 
cerebrovascular O2 reactivity during NREM sleep stages (Corfield & Meadows, 2006, 
Hajak et al., 1996, Meadows et al., 2004), we hypothesize that nocturnal desaturation 
during NREM sleep may act as a trigger for neuronal damage and dysfunction in COPD 
(Figure 21). 
 




Anatomical brain impairment in COPD 
 Patients with COPD present many anatomical brain alterations. The neuronal 
damage in COPD was first characterized as periventricular white matter lesions (van 
Dijk et al., 2004) and cerebral metabolic abnormalities (Shim et al., 2001). Levels of N-
acetyl aspartate, a marker of neuronal density, were also reported to be lower in patients 
with COPD compared with healthy controls (Shim et al., 2001). More recently, 
improvements in magnetic resonance imaging analyses through diffusion tensor 
imaging and voxel-based morphometry have provided better descriptions of the 
structural brain damage in COPD (Dodd et al., 2012, Ryu et al., 2013, Zhang et al., 
2013). Zhang et al. (2013) found that gray matter volume was reduced bilaterally in the 
frontal cortex, the cingulate cortex and the left insular cortex in patients with COPD. 
They also identified gray matter deficits in many subcortical areas such as the right 
thalamus and left amygdala (Zhang et al., 2013). Hippocampal atrophy was observed 
and associated with an increased level of serum S100b, a peripheral marker of glial cell 
 
Figure 21: Hypoxemia during non-rapid eye movement (NREM) sleep promotes brain hypoxia and 
potentially damages brain tissue 
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impairment (Li & Fei, 2013). In addition, a high prevalence of cerebral microbleeds and 
small cerebral vessel disease was found in patients with COPD (Lahousse et al., 2013b), 
which is consistent with reports of both the decrease in microstructural integrity and the 
increase in white matter ultrastructural damage in several cortical and subcortical areas 
(Dodd et al., 2012, Ryu et al., 2013). 
 
Functional repercussions of brain impairment 
 The structural brain damage have several functional repercussions, although 
most studies have focused on cognitive dysfunction [see Dodd et al. (2010a) for 
review]. The results of generic questionnaires such as the mini-mental state assessment 
(MMSE) or the Montreal cognitive assessment (MoCA) have shown globally impaired 
cognitive function in patients with COPD (Li & Fei, 2013, Villeneuve et al., 2012). The 
P300 component of the event-related brain potential is a useful, objective clinical tool to 
assess cognitive function. Two studies reported longer P300 latency and lower P300 
amplitude in patients with COPD compared with healthy controls, and both these 
measures are known to reflect attention deficits and impaired decision-making 
processes (Gupta et al., 2013, Kirkil et al., 2007). Another recent study found 
impairments in processing speed, working and episodic memory, and executive 
functions (Dodd et al., 2012), with memory and attention capacities being most 
impaired (Schou et al., 2012). It should be noted that brain impairment is not systematic 
in COPD. Borson et al. found no differences in hippocampal volume or white matter 
lesions between patients with COPD and healthy controls (Borson et al., 2008). 
Similarly, other studies have observed no significant differences in MMSE scores 
between patients with COPD and healthy controls (Salik et al., 2007). Recent studies 
have estimated the prevalence of cognitive dysfunction as being in the range of 27 to 
36% (Singh et al., 2013, Villeneuve et al., 2012). 
 As noted above, the functional repercussions of neuronal damage are not 
restricted to cognitive functioning. For instance, driving ability may be severely 
impaired in patients with COPD (Karakontaki et al., 2013, Orth et al., 2008). Some 
studies have reported alterations in resting motor cortex excitability in these patients 
(Mohamed-Hussein et al., 2007, Oliviero et al., 2002), and another found a lower level 
of voluntary activation of the knee extensor muscles (Vivodtzev et al., 2008). In a recent 
study from our laboratory, we assessed the neural activity of the motor cortex during 
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maximal voluntary contractions of the knee extensors and recorded lower motor cortical 
output in the patients with COPD (Alexandre et al., 2014). Taken together, these data 
support the hypothesis that cerebral processes are involved in COPD muscle weakness. 
 
Mechanisms responsible for brain impairment in COPD: an incomplete view 
 Although evidence of a major brain impairment in COPD has steadily 
accumulated since the first study by Fix et al. (Fix et al., 1982), the trigger for these 
cerebral alterations remains unknown (Rodriguez-Roisin et al., 2013). A model 
including vascular disease, inflammation, smoking and hypoxia was proposed to 
explain COPD neuronal damage and dysfunction (Dodd et al., 2010a), yet Dodd et al. 
(2012) reported the persistence of neuronal damage and cognitive dysfunction in COPD 
even after controlling for smoking and stroke risks. Another study found higher 
cognitive dysfunction in O2-dependent patients with COPD than in non-dependent 
patients, with comparable level of systemic inflammation in the two groups (Borson et 
al., 2008). This indicates that chronic inflammation, although probably implicated 
(Bratek et al., 2014), is not the main mechanism of the brain impairment. It also raises 
doubt about the effectiveness of long-term O2 supplementation in preventing or 
correcting cerebral alterations, perhaps because hypoxemia per se is not fully 
responsible for COPD brain impairment. Indeed, while most studies have blamed 
chronic hypoxemia and hypercapnia (Schou et al., 2012, Zheng et al., 2008), neither 
direct evidence nor explanatory mechanisms could be clearly provided. Moreover, 
several studies have reported brain impairment and cognitive dysfunction in non-
hypoxemic patients with COPD, raising further doubt about the credibility of this 
hypothesis (Dodd et al., 2012, Gupta et al., 2013, Liesker et al., 2004). Although the 
evidence that hypoxia in vitro induces cellular necrosis is indisputable, it has long been 
established that hypoxia exposure alone is not able to induce neuronal damage in vivo. 
Indeed, a fall in arterial oxygen tension (PaO2) without ischemia or a drop in blood 
pressure (which may cause ischemia) does not induce neuronal death/necrosis (de 
Courten-Myers et al., 1985, Miyamoto & Auer, 2000, Pearigen et al., 1996). In this 
sense, it appears that abnormal perfusion is an essential condition for neuronal damage 




Brain protection against hypoxemia during wakefulness: mechanisms and differences 
between patients with COPD and healthy individuals 
 Cerebral autoregulation is the physiological mechanism that maintains constant 
cerebral perfusion despite blood pressure changes within the normal range (Paulson et 
al., 1990). However, during changes in arterial blood gases, cerebral autoregulation 
mechanisms adjust cerebral blood flow (CBF) through CBF velocity and regulate artery 
caliber to ensure adequate blood gas delivery to the brain (Willie et al., 2012). When 
PaO2 decreases, CBF increases, and when arterial carbon dioxide tension (PaCO2) 
increases, CBF increases. These responses are called cerebrovascular O2 reactivity and 
cerebrovascular CO2 reactivity, respectively. This close coupling between CBF and 
arterial blood gases was first described by Kety et al. (Kety & Schmidt, 1948). When 
PaO2 is decreased in isocapnic conditions, the increase in global and regional CBF can 
reach up to 200% (Harris et al., 2013, Poulin & Robbins, 1998, Shapiro et al., 1970). It 
is assumed that the adaptation of CBF during acute hypoxic exposure is protective, 
maintaining the stable cerebral oxygen delivery that is a prerequisite for normal brain 
function (Binks et al., 2008, Harris et al., 2013, Wilson et al., 2011, Wolff, 2000). In 
contrast, it has been suggested that the increase in CBF in response to a PaCO2 increase 
causes CO2 washout from brain tissue in order to attenuate the level of central CO2 
(Poulin & Robbins, 1998), thereby preventing the deleterious effects of excessive PaCO2 
levels on brain tissue (Vannucci et al., 2001, Zhou et al., 2010). However, it is 
noteworthy that the deleterious effects were reported for PaCO2 levels above 100 
mmHg (Zhou et al., 2010), values rarely reached in humans. 
 
Effects of hypoxic exposure on CBF in healthy individuals 
 Isocapnia during acute hypoxic exposure is a very rare phenomenon in healthy 
humans. Acute hypoxemia normally induces an increase in ventilation, which in turn 
leads to hypocapnia to improve blood oxygenation (Imray et al., 2014, Richalet, 2010, 
Wolff, 2000). This occurrence of hypocapnia during hypoxic exposure subsequently 
hampers the increase of CBF velocity caused by lower PaO2, as hypoxemia and 
hypocapnia have opposite effects on CBF (Fortune et al., 1992, Norcliffe et al., 2005). 
In addition, as CBF is more sensitive to changes in PaCO2 than in PaO2, this heightens 
the risk of inadequate oxygen delivery to the brain during acute hypoxemia-hypocapnia 
(Norcliffe et al., 2005). Nevertheless, more recent studies have shown that the modest 
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increase in CBF velocity during acute hypoxemia-hypocapnia is compensated by a 
greater increase in the caliber of cerebral arteries to ensure normal oxygen delivery to 
the brain (Imray et al., 2014, Wilson et al., 2011). 
 During chronic hypoxia in healthy humans, cerebral oxygen delivery also 
remains preserved compared to sea-level values (Imray et al., 2014, Subudhi et al., 
2014, Wolff, 2000, Wolff et al., 2002). The mechanisms suggest that the adaptations 
differ from those that occur during acute hypoxic exposure, since a progressive return of 
CBF toward sea-level values has been observed after several days of hypoxic exposure 
(Brugniaux et al., 2007, Subudhi et al., 2014, Wolff et al., 2002). This fall in CBF is 
nevertheless compensated by an increase in arterial oxygen content, mainly due to 
respiratory acclimatization and a slight rise in hemoglobin concentration (Wolff et al., 
2002), resulting in adequate cerebral oxygen delivery (Imray et al., 2014, Subudhi et al., 
2014, Wolff, 2000, Wolff et al., 2002). Thus, taken together, the aforementioned 
findings do not support the occurrence of cerebral hypoxia under either acute or chronic 
hypoxic exposure. 
 
Effects of hypoxemia on CBF in patients with COPD 
 Patients with COPD can experience acute hypoxemia (e.g., during exercise-
induced oxygen desaturation) and the most severe patients may even experience chronic 
hypoxemia. In patients with COPD acute and chronic hypoxemia are generally 
accompanied by normocapnia or hypercapnia, rather than hypocapnia compared to 
healthy individuals. This is due to ventilation-perfusion mismatch and impaired 
ventilatory muscle function (Rabe et al., 2007). The combination of hypoxemia and 
hypercapnia increases CBF much more than hypoxemia or hypercapnia alone, since 
these two phenomena have cumulative vasodilator effects (Brugniaux et al., 2007). It is 
thus possible to speculate that the COPD brain is normally much more protected from 
cerebral hypoxia than the healthy human brain, on condition that both acute and chronic 
cerebrovascular reactivity are preserved in COPD. Many studies have provided 
evidence of cerebrovascular CO2 reactivity in COPD (Bernardi et al., 2008, Clivati et 
al., 1992, Hartmann et al., 2012, Sari et al., 1992, Van de Ven et al., 2001), although 
this response seems mitigated compared with that in healthy controls (Clivati et al., 
1992, Hartmann et al., 2012). Regarding acute cerebrovascular O2 reactivity, one study 
reported a similar CBF increase in patients with COPD and healthy controls in response 
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to arterial oxygen saturation (SaO2) changes, supporting a preserved response (Bernardi 
et al., 2008). In addition, another study reported higher CBF velocity and an increase in 
cerebral artery diameter in recently exacerbated patients with COPD (Yildiz et al., 
2012). More recently, comparable levels of cerebral oxygen delivery during exercise-
induced oxygen desaturation were reported when the patients breathed room air and 
when they breathed oxygen to prevent desaturation (Vogiatzis et al., 2013). This 
confirms the brain protection against acute hypoxemia in COPD. 
 Regarding the effect of chronic hypoxemia on CBF, a study reported higher CBF 
velocity and larger cerebral artery diameter using transcranial Doppler in chronic 
hypoxemic patients with COPD compared with healthy controls (Albayrak et al., 2006). 
This study showed that the mechanisms of cerebral vasodilation persist in patients with 
COPD during chronic blood gas changes. In addition, the highest CBF levels were 
found in the hypoxemic-hypercapnic patients, indicating a possible cumulative effect of 
chronic hypoxemia-hypercapnia on the cerebrovascular vasodilative response (Albayrak 
et al., 2006). Nevertheless, this response is sometimes difficult to observe because of 
confounding factors (Antonelli Incalzi et al., 2003, Ortapamuk & Naldoken, 2006). For 
example, CBF is closely coupled with cerebral metabolism: the lower the cerebral 
metabolism, the lower the CBF is. As patients with COPD exhibit lower resting cerebral 
metabolism (Karakas et al., 2013, Shim et al., 2001, Sinha et al., 2009), the resting CBF 
can be lowered in both hypoxemic (Antonelli Incalzi et al., 2003, Ortapamuk & 
Naldoken, 2006) and non-hypoxemic (Van de Ven et al., 2001) patients. 
 To conclude, acute and chronic cerebrovascular O2 reactivity is preserved in 
COPD, indicating that cerebral oxygen delivery is adequate during hypoxemia in 
patients with COPD (Vogiatzis et al., 2013). Hence, hypoxemia per se does not induce 
cerebral hypoxia in COPD and this may explain why the involvement of hypoxemia in 
triggering neuronal damage in COPD has never been demonstrated. 
 




 As the studies cited above have shown, changes in diurnal blood gases are well 
tolerated by the brain through CBF adaptations. However, this mechanism may be 
hampered during sleep. Contrary to the adaptations that occur in the waking state, the 
oxygen desaturation during non-rapid eye movement (NREM) sleep is not accompanied 
by an increase in CBF (Figure 22). Meadows et al. (2004) reduced SaO2 from five to 
ten percent during slow-wave sleep in humans and found an unexpected decrease in 
CBF during hypoxemia. This decoupling of CBF and PaO2 has also been reported in 
patients with obstructive sleep apnea (OSA) (Balfors & Franklin, 1994, Hajak et al., 
1996, Meyer et al., 1987). While decreasing PaO2 by voluntary breath-holding increases 
CBF during the waking state (Cross et al., 2014, Palada et al., 2007), CBF tends to 
decrease during NREM sleep when PaO2 is decreased by sleep apnea, increasing the 
risk of inadequate cerebral O2 delivery (Balfors & Franklin, 1994). 
Figure 22: Mean flow velocity (MFV) in the right medial cerebral artery in healthy controls and 
patients with obstructive sleep apnea during wakefulness and sleep during which hypoxemia occurred: 
non-rapid eye movement sleep (NREM; stage 2) and rapid eye movement sleep (REM) of the second 
sleep cycle [Adapted from the data of Hajak et al. (12)]. Apnea-induced hypoxemia is compensated 
during REM sleep by an MFV increase, but this adjustment is totally abolished during NREM sleep, 
where MFV tends to decrease, mimicking the healthy controls' MVF kinetics.  




 The absence of cerebrovascular O2 reactivity during NREM sleep makes it more 
difficult to prevent cerebral hypoxia in patients with cardiorespiratory disorders who 
experience oxygen desaturation during NREM sleep. Cerebral hypoxia has been 
reported during sleep in patients with OSA (Matsuo et al., 2011, Olopade et al., 2007). 
It should be noted that this response seems very specific to the NREM sleep stages, as 
cerebrovascular reactivity is not impaired during rapid eye movement (REM) sleep 
(Hajak et al., 1996). 
  
 In summary, cerebrovascular reactivity is impaired and even abolished during 
NREM sleep in humans (Meadows et al., 2004). In patients who experience hypoxemia 
or desaturation during NREM sleep, cerebral hypoxia can occur and may induce 
neuronal damage (Corfield & Meadows, 2006). We thus propose that nocturnal 
desaturation during NREM sleep can act as a trigger for neuronal damage and cerebral 
dysfunction in patients with COPD (Figure 21). 
 
Desaturation during NREM sleep in COPD: does it exist and, if so, does it matter? 
 Patients with COPD who are hypoxemic in the waking state usually become 
more hypoxemic during sleep (Weitzenblum & Chaouat, 2004), but nocturnal 
desaturation can also occur in patients with COPD who are normoxic while awake 
(Lacasse et al., 2011). The prevalence of patients with COPD who are normoxic while 
awake and who spend at least 30% of the total sleep time (TST) with a mean pulsed 
oxygen saturation (SpO2) below 90% ranges from 38 to 70% (Chaouat et al., 1997, 
Lacasse et al., 2011, Levi-Valensi et al., 1992). Based on the same criteria, it is also 
notable that nocturnal desaturation in COPD is observed in approximately half of the 
patients undergoing long-term oxygen therapy because the diurnal flow rate is often 
insufficient to prevent nocturnal desaturation (Plywaczewski et al., 2000). However, it 
is quite difficult to determine the percentage of patients with COPD who desaturate 
during the NREM sleep stages because all the studies to date have considered the total 
sleep time, thus including REM sleep. Indeed, as the deepest desaturations occur during 
REM sleep, this sleep stage has logically been taken as the main marker of COPD sleep 
abnormalities (Collop, 2010, McNicholas et al., 2013, Weitzenblum & Chaouat, 2004). 
Nevertheless, it is reasonable to assume that desaturation during NREM sleep occurs in 
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patients with nocturnal desaturation in COPD, even though this has never been 
specifically assessed. The usual criterion to diagnose sleep desaturation is oxygen 
desaturation for at least 30% of the total sleep time. As REM sleep represents only 
approximately 13% of the total sleep time in COPD (McSharry et al., 2012), more than 
half of the desaturation time is likely to occur during NREM sleep in patients with 
COPD and significant sleep desaturation. 
 
4.4.4 Future studies to test the hypothesis 
 The abolition of cerebrovascular O2 reactivity during NREM sleep was 
demonstrated in humans (Meadows et al., 2004) and then specifically in patients who 
experience nocturnal desaturation (Hajak et al., 1996). Transcranial Doppler (Bernardi 
et al., 2008) or near-infrared spectroscopy (Vogiatzis et al., 2013) could be used to 
assess the extent to which CBF decreases during NREM sleep desaturation in patients 
with COPD. 
 Moreover, a follow-up study with correction of NREM sleep desaturation in the 
desaturating patients, for example by oxygen therapy, would be of great interest. A few 
studies assessed the effects of oxygen therapy on cognitive function in COPD but the 
results were inconclusive (Heaton et al., 1983, Incalzi et al., 1998, Incalzi et al., 1993, 
Thakur et al., 2010). In these studies, the oxygen flow rate was not adapted to the 
specific needs during sleep which are often higher than during the waking state 
(Plywaczewski et al., 2000). Therefore, manually or automated oxygen flow titration 
should be considered to accurately adjust oxygen delivery during NREM sleep 
(Lellouche et al., 2013). Beyond hypothesis testing, the demonstration that preventing 
NREM sleep desaturation improves cerebral function (or at least stops the decline in 
function) would constitute a first step in developing new treatments for the neuronal 
damage and dysfunction of COPD. 
 
4.4.5 Conclusion 
 In summary, cerebrovascular reactivity to blood gas changes is a mechanism that 
prevents brain hypoxia in awake humans. During NREM sleep, however, this reactivity 
is reduced or even totally abolished. Consequently, any oxygen desaturation during this 
sleep stage will favor neuronal damage. As abnormal blood oxygenation during NREM 
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sleep is a common feature in COPD and a decreased oxygen supply might not be 
compensated by an increase in cerebral blood flow, the patient's brain is potentially 
exposed to hypoxic stress. The hypothesis developed above considers NREM sleep 
desaturation as a potential trigger for neuronal damage and dysfunction in COPD. 
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La revue d'hypothèse de cette troisième étude de thèse met en avant l'existence d'un 
mécanisme de protection à l'hypoxémie, connu sous le nom de réactivité 
cérébrovasculaire à l'hypoxie et permettant d'assurer un apport cérébrale en O2 adéquate 
chez les patients atteints de BPCO. En revanche, ce mécanisme est absent chez l'homme 
sain et le malade respiratoire lors du sommeil NREM. Au cours de cette période, toute 
désaturation en O2 n'est alors plus être compensée par une augmentation du débit 
sanguin cérébral, induisant potentiellement une hypoxie tissulaire et une mort neuronale 
associée.  
L'abolition du mécanisme de réactivité cérébrovasculaire du sommeil NREM est 
particulièrement préoccupante pour le patient atteint de BPCO. En effet, les données 
scientifiques actuelles suggèrent qu'au moins la moitié des désaturations nocturnes chez 
les désatureurs se produisent au cours du sommeil NREM. Chez ces patients, le risque 








4.5. Etude 4 : Brain damage and motor cortex impairment in COPD: implication of 
non-rapid-eye movement sleep desaturation.  
 Nous venons de voir précédemment que les désaturations en sommeil NREM 
pourraient être l'une des causes des lésions cérébrales dans la BPCO (étude 3) et que les 
lésions cérébrales pourraient être responsables du déficit d'activation volontaire de la 
BPCO (étude 2). La quatrième étude de ce travail de thèse avait donc pour objectif 
logique de tester l'implication des désaturations en sommeil NREM dans le déficit 
d'activation volontaire des patients atteints de BPCO. Pour ce faire, cette étude a été 
divisée en deux étapes. La prévalence des désaturations en sommeil NREM dans la 
BPCO n'étant pas connue, cette question a donc fait l'objet d'une première étape. Dans 
une seconde étape, deux sous-échantillons de patient désatureurs et non désatureurs en 
sommeil NREM ont été comparés en terme de force maximale volontaire, d'activation 
volontaire et de marqueur de lésions cérébrales. 
 Le texte suivant est celui de " Brain damage and motor cortex impairment in 




 Patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) present several 
neurological disorders that directly impact daily life. These disorders include cognitive 
dysfunction, which degrades quality of life by, for example, decreasing driving ability 
(Orth et al., 2008). In our laboratory, we previously showed that motor cortex 
impairment could be involved in COPD muscle weakness due to inadequate motor 
cortex activation (Alexandre et al., 2014). 
 The origin of the cerebral dysfunction in COPD patients remains unelucidated. 
The potential role of hypoxemia in triggering neuronal damage and dysfunction by 
cerebral oxygen deprivation has often been hypothesized (Zheng et al., 2008). However, 
several studies have provided evidence of cerebral dysfunction in non-hypoxemic 
COPD patients, indicating that hypoxemia per se is not the main factor (Dodd et al., 
2010a, Gupta et al., 2013, Liesker et al., 2004). This observation is unsurprising since 
an adequate oxygen supply to the brain is permanently ensured through cerebrovascular 
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O2 reactivity. During hypoxemia or oxygen desaturation, cerebrovascular O2 reactivity 
prevents cerebral hypoxia by increasing cerebral blood flow (CBF) up to 200% (Harris 
et al., 2013, Shapiro et al., 1970). Consequently, the resting CBF is much higher in 
hypoxemic than in non-hypoxemic COPD patients and healthy controls (Albayrak et al., 
2006, Yildiz et al., 2012). For the same reason, CBF increases in COPD during 
exercise-induced desaturation (Vogiatzis et al., 2013). This results in adequate cerebral 
oxygen delivery even in the case of hypoxemia (Vogiatzis et al., 2013). As a whole, 
these studies provide evidence that cerebrovascular O2 reactivity prevents brain hypoxia 
in COPD. 
 Unfortunately, cerebrovascular reactivity is impaired during non-rapid eye 
movement (NREM) sleep stages (Hajak et al., 1996, Balfors & Franklin, 1994, Meyer et 
al., 1987, Meadows et al., 2004). Numerous studies have reported an unexpected 
absence of CBF modulation during NREM sleep (but not during rapid eye movement 
sleep) in individuals who experience NREM sleep desaturation (Hajak et al., 1996, 
Balfors & Franklin, 1994, Meyer et al., 1987, Meadows et al., 2004). Indeed, by 
dropping SaO2 artificially by five to ten percent, Meadows et al. (2004) found a 
consistent CBF increase in wake states, whereas it tended to decrease during slow wave 
sleep in hypoxemia. Therefore, if the arterial oxygen content falls below the normal 
value during NREM sleep, it may not be compensated, potentially leading to neuronal 
injury (Corfield & Meadows, 2006). 
 Nocturnal desaturation is frequent in non-hypoxemic COPD patients. The 
prevalence of COPD patients who are normoxic while awake and who spend at least 
30% of the total sleep time (TST) with a SpO2 below 90% ranges from 38 to 70% 
(Lacasse et al., 2011, Levi-Valensi et al., 1992, Chaouat et al., 1997). To the best of our 
knowledge, the prevalence of NREM sleep desaturation in COPD has never been 
specifically assessed. It is generally acknowledged that the deepest desaturation occurs 
during rapid eye movement (REM) sleep. However, because REM sleep represents only 
about 13% of the TST in COPD (McSharry et al., 2012), COPD patients with nocturnal 
desaturation (for at least 30% of TST) also necessarily experience desaturation for a 
significant proportion of NREM sleep. 
 Central nervous system (CNS) injury in COPD was recently evidenced by 
magnetic resonance imaging (MRI) and measurement of serum S100B levels (Lahousse 
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et al., 2013a, Li & Fei, 2013). S100B is a calcium binding protein, mainly produced by 
astrocytes (Reeves et al., 1994), that is released in the blood circulation in response to 
glia cell activation during acute and chronic conditions of brain damage (Van Eldik & 
Wainwright, 2003). An increase in serum S100B concentration has been described in a 
wide range of neurological disorders such as acute ischemic and traumatic brain injury 
and hypoxic brain damage (Vos et al., 2004, Abraha et al., 1997, Bottiger et al., 2001). 
Serum S100B is considered as a surrogate biomarker for neuronal injury (Sen & Belli, 
2007) and has the main advantage of providing an easy-to-use assessment of cerebral 
damage (Pham et al., 2010). 
 The aim of the study was twofold: i) to determine the prevalence of COPD 
patients who are non-hypoxemic but experience nocturnal desaturation during NREM 
sleep and ii) to compare CNS injury and neuromuscular function in desaturating and 
non-desaturating patients during NREM sleep and assess the repercussions of 
desaturation on neural drive during maximal voluntary muscle contraction. We 
hypothesized higher levels of serum S100B associated with lower motor cortex 





 The study was conducted between 2012 and 2014 at the Clinique du Souffle La 
Vallonie in Lodeve, France, and the Clinique du Souffle Les Clarines in Riom-es-
Montagnes, France. Over this period, 1213 patients taking part in a 4-week inpatient 
pulmonary rehabilitation program underwent a routine medical examination in the first 
days following admission, composed of anthropometric evaluation, resting pulmonary 
function assessment, resting blood gas assessment, the 6-minute walk test and 
polysomnographic sleep (PSG) recordings. Once completed, patient records were 
screened to identify those patients who met the following criteria: between 40 and 80 
years old, diagnosis of COPD with postbronchodilator forced expiratory volume in 1 s 
(FEV1) between 30 and 80% of predicted values [corresponding to grades 2 and 3 of the 
GOLD classification (GOLD, 2014)], resting PaO2 between 60 and 80 mmHg, and an 
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apnea-hypopnea index (AHI) 
lower than 15 events per 
hour. One hundred and 
fifteen patients fulfilled 
these criteria and were thus 
selected for a study to 
determine the prevalence of 
NREM sleep desaturation in 
non-hypoxemic COPD 
patients (Figure 23). 
 
 In a second step, we 
compared the neuromuscular 
function between COPD 
patients with and without 
NREM sleep desaturation. Over a 6-month period, a total of 29 consecutive patients 
underwent additional blood sampling and neuromuscular assessment. Patients were not 
eligible for neuromuscular assessment if they were unable to give written consent or 
perform the experimental maneuvers, were on medication known to impair brain 
function, or had impaired visual function, a pacemaker, current or past alcohol abuse, an 
exacerbation in the past 4 weeks, or neurologic or neuromuscular disease. Procedures 
were approved by the local Ethics Committee (Comité de protection des personnes Sud 
Est VI, number AU980) and complied with the principles of the Declaration of Helsinki 




 All tests were completed within the first week after admission. All participants 
were first evaluated for anthropometric parameters, resting pulmonary function, resting 
blood gases, the 6-minute walk test and polysomnographic sleep (PSG) recordings. The 
patients eligible for neuromuscular assessment were then probed and underwent 
 
Figure 23: Flow diagram of the trial. The patients were assessed 
for eligibility at the beginning of a 4-week inpatient pulmonary 
rehabilitation program. All tests were completed within the first 
week following admission. 
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medical examination after giving written consent. These patients were familiarized with 
the neuromuscular tests on the first day. Blood samples were collected the next day at 
patient wake-up, between 6.30 and 7.30 AM. The neuromuscular tests took place in the 




Pulmonary function test 
 Diagnosis and staging of COPD were based on spirometry (V6200 Autobox, 
Sensormedics Corp., Yorba Linda, CA, USA). Measurements included forced vital 
capacity (FVC) and force expiratory volume in 1 s (FEV1). The presence of persistent 
airflow obstruction and thus COPD was defined by a postbronchodilatator FEV1/FVC 
ratio <70%. The FEV1 values were compared with the predicted values of Quanjer et al. 
(Quanjer et al., 1993). 
 
Blood gas analysis 
 Blood gases (PaO2 and PaCO2) collected from the radial artery were measured in 
the resting patients while they breathed room air, using a blood gas analyzer (ABL 825, 
Radiometer Medical, Bronshoj, Denmark). 
 
Polysomnographic sleep recordings 
 PSG was performed using standard techniques and manually analyzed according 
to the latest guidelines of the American Academy of Sleep Medicine (Berry et al., 
2012). Stage epoch classification and SpO2 were exported at 1 Hz in a text file. Then 
the percentage of SpO2 below 90% during NREM sleep was analyzed with an automatic 
routine developed in MATLAB (MATLAB 8.0, The MathWorks, Inc., Natick, MA, 
USA). Patients who spent more than 10% with SpO2 below 90% during NREM sleep 
were classified as NREM sleep desaturators (NREMDes), and non-NREM sleep 
desaturators otherwise (NREMnoDes), according to published data giving evidence of 





 Exercise-induced desaturation was assessed during a 6-minute walk test (van 
Gestel et al., 2012), which was performed indoors along a 15-m corridor following the 
current international recommendations (Brooks et al., 2003). The SpO2 was monitored 




 Blood serum was obtained by centrifuging the blood samples for 10 min at 4000 
rpm and was kept frozen at -80°C until studied. Serum samples were analyzed for 
human S100B using commercial enzyme-linked immunoabsorbent assay kits (EMD 
Millipore, Billerica, MA, USA). S100B concentrations are expressed in pg/mL and the 
limit of detection was 2.74 pg/mL. More details on S100B measurement can be found in 




Torque and EMG recordings 
 Maximal quadriceps torque was studied during isometric maximal voluntary 
contractions (MVCs) of the dominant leg with hip and knee angles set at 90° and using 
the same settings as previously described (Alexandre et al., 2014). The surface EMG 
signal of the vastus medialis was recorded using bipolar, silver chloride, surface 
electrodes. The surface EMG signal was amplified (× 1000) and recorded at a sampling 
frequency of 4096 Hz (Biopac MP100, Biopac Systems, Santa Barbara, CA, USA). 
 
Neuromuscular excitability and activation 
 Peripheral nerve stimulation was used to measure peripheral voluntary activation 
(peripheral VA), muscle contractility (peak twitch), muscle excitability (M-wave) and 
spinal excitability (H-wave). The femoral nerve of the dominant leg was stimulated with 
a constant-current, high voltage stimulator (DS7AH, Digitimer, Hertforshire, UK). A 
                                                 
2
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recruitment curve was performed at rest to determine which intensities to use during the 
protocol to elicit maximal M-waves (Mmax) and H-waves (Hmax). 
 Transcranial magnetic stimulation was used to measure cortical voluntary 
activation (cortical VA) and corticospinal excitability. Single transcranial magnetic 
stimulation (TMS) pulses of 1-ms duration were delivered over the motor cortex using a 
Magstim 200 (Magstim Co., Whitland, UK). A recruitment curve was performed during 
voluntary contraction at 10% of the maximal quadriceps torque in order to determine 
the maximal intensity (Temesi et al., 2014). The intensity at which the highest MEP was 
observed was then used during the protocol to assess cortical VA and corticospinal 
excitability. 
 More details on the peripheral nerve and transcranial magnetic stimulation 
procedures are provided in the online supplementary materials. 
 
Protocol 
 The neuromuscular tests consisted of four MVCs of the knee extensors, each 
separated by 2 min of recovery (Figure 24). Participants were asked to maintain 
maximal effort for at least 4 s. A double pulse at 100 Hz was delivered at the Mmax 
intensity over the femoral nerve during the force plateau of the first two MVCs 
(superimposed doublet) and 2 s after relaxation (control doublet), according to the 
twitch interpolation technique (Allen et al., 1995). A single transcranial magnetic 
stimulation pulse was delivered over the motor cortex to elicit MEPs during the force 
plateau of the last two MVCs. Three single pulses at Mmax intensity or Hmax intensity 
separated by 10 s were delivered twice between MVCs to elicit Mmax and Hmax at 
rest, respectively (see Figure 24 for more details). After the MVCs, three submaximal 
voluntary contractions (SVCs) with visual feedback were performed at 50 and 30% of 
MVC. A single transcranial magnetic stimulation pulse was delivered during the force 
plateau of each SVC to elicit superimposed twitch responses at 30 and 50% of MVC. 
Then the transcranial magnetic stimulation resting twitch was determined by 
extrapolation of the linear regression between voluntary force and the superimposed 






 Maximal quadriceps torque (QMVC) was selected as the highest torque plateau of 
500 ms from the four MVCs. Muscle contractile properties were evaluated by the 
quadriceps peak twitch (QPt) from the highest twitch response induced by femoral nerve 
stimulation at rest. 
 Muscle excitability was determined as the highest Mmax peak-to-peak 
amplitude induced by femoral nerve stimulation at rest. 
 Spinal excitability was determined as the highest Hmax peak-to-peak amplitude 
normalized with respect to muscle excitability (i.e., Hmax/Mmax). 
 The amount of neural drive to the muscle was quantified by the root mean 
square of the vastus medialis EMG signal (EMGRMS) during the highest torque plateau 
of 500 ms normalized with respect to muscle excitability (i.e., EMGRMS/Mmax). 
 Peripheral voluntary activation (peripheral VA) was calculated via femoral nerve 
stimulation according to the twitch interpolation technique(Allen et al., 1995) as 
follows: 
Peripheral VA (%) = [1-((superimposed doublet)⁄(control doublet))×100] 
Figure 24: Experimental design. Gray rectangles represent voluntary quadriceps contractions at 
maximal (MVC) or submaximal intensity at 50 and 30% of MVC. Superimposed and control doublets, 
maximal M-waves (Mmax), and maximal H-waves (Hmax) were delivered via electrical stimulation 
over the femoral nerve. Motor evoked potentials (MEP) were delivered over the motor cortex via 
transcranial magnetic stimulation. 
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 Motor cortex activation (cortical VA) was calculated via transcranial magnetic 
stimulation. Because the relationship between superimposed transcranial magnetic 
stimulation twitch and voluntary force is not linear for intensities below 25% of MVC 
(reduced cortical and spinal excitability at low force levels(Lee et al., 2008)), the 
transcranial magnetic stimulation resting twitch was estimated by extrapolation of the 
linear regression between voluntary force and the superimposed twitch evoked at 30% 
of MVC, 50% of MVC and during MVC (Sidhu et al., 2009a). The cortical VA was 
calculated as follows (Sidhu et al., 2009a): 
Cortical VA (%) = [1-((superimposed twitch)⁄(estimated resting twitch))×100] 
 Corticospinal excitability was assessed by the amplitude of the maximal MEP 
induced by transcranial magnetic stimulation during MVCs, normalized with respect to 
muscle excitability (i.e., MEP/Mmax). The cortical silent period (CSP) duration was 
measured as the time between MEP onset and the return of voluntary EMG activity. The 
central motor conduction time (CMCT) was calculated from the delay between the 
stimulus artifact and MEP onset. 
 
Statistical analysis 
 All statistical analyses were performed using Statistica software (StatSoft, Inc., 
version 6.0, Tulsa, OK, USA). All data were examined for normality using a Shapiro-
Wilk test. Differences between NREMDes and NREMnoDes patients were studied using 
unpaired t-tests for parametric data, and non-parametric Mann-Whitney U tests 
otherwise. The required sample size for the substudy was calculated on the level of 
voluntary activation (main outcome), based on a between-groups difference of 20% 
(Vivodtzev et al., 2008). With a 5% significance level and a power of 90%, the required 
sample size was ten per group. Data are reported as mean and standard deviation (SD) 
or median and quartiles (lower and upper quartiles labeled respectively by Q1 and Q3) 
in the case of non-parametric statistics. The significance level was set at p≤0.05. 
 
4.5.3 Results 
Prevalence of NREM sleep desaturation 
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Table 5. Characteristics of the patients included in the study 
 Total sample NREMnoDes NREMDes p-value 
n - % total sample 115 - 100% 56 - 48.7% 59 - 51.3%  
Gender M/F 61/54 29/27 32/27  
Age yrs 64.28 (9.2) 64.04 (9.3) 64.53 (9.1) 0.78 
Weight kg 79.5 (19.2) 79.5 (19) 79.5 (19.6) 0.98 
BMI kg.m
-2
 28.7 (6.31) 28.5 (6.03) 28.9 (6.6) 0.71 
FEV1 L 1.48 (0.56) 1.53 (0.58) 1.43 (0.54) 0.32 
FEV1 % pred 55.7 (15.5) 56.9 (15.5) 54.6 (15.5) 0.44 
FEV1/FVC % 54.1 (10.7) 55.7 (10.4) 52.6 (10.9) 0.13 
PaO2 mmHg 68.7 (5.2) 69.4 (5.78) 68 (4.54) 0.15 
PaCO2 mmHg 39.4 (5.56) 39.5 (5.8) 39.4 (4.5) 0.98 
SaO2% 92.9 (2.39) 93.3 (2.41) 92.5 (2.32) 0.07 
AHI, events.h
-1
 6.58 (4.93) 6.43 (5.38) 6.73 (4.5) 0.81 
% of NREM sleep 
time with SpO2<90% 
29 (35.4) 0.89 [0, 2.1] 46.2 [25.3, 89.9]  <0.001 
BMI: body mass index, FEV1: force expiratory volume in 1 s, FVC: forced vital 
capacity, PaO2: arterial oxygen tension, PaCO2: arterial carbon dioxide tension, SaO2: 
arterial oxygen saturation, AHI: apnea hypopnea index, % of NREM sleep time with 
SpO2<90%: percentage of time spent with pulse oxygen saturation below 90% during 
the non-rapid eye movement sleep stage. Values are means (standard deviation) or 
median [Q1, Q3 quartiles] in the case of non-parametric statistics. 
 
 The main characteristics of the NREMnoDes and NREMDes patients are depicted 
in Table 5. The NREMDes group was composed of 59 patients (51.3% of the study 
sample), meaning that over half of the COPD patients spent more than 10% of NREM 
sleep time with SpO2 below 90%. Mean SpO2 during NREM sleep was 92.9 ± 1.51% in 
the NREMnoDes patients versus 88.9 ± 1.96% in the NREMDes patients (p<0.001). There 
was no significant difference between the NREMDes and NREMnoDes patients regarding 
age (p=0.78), weight (p=0.98), body mass index (BMI; p=0.71), FEV1 (p=0.32), 
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FEV1/FVC (p=0.13), blood gases (p=0.15 and p=0.98 for PaO2 and PaCO2, 
respectively) or AHI (p=0.81). 
 
Subsample characteristics and blood sample analysis 
 The NREMDes 
and NREMnoDes patients 
who took part in the 
neuromuscular tests 
(n=29) did not exhibit 
any significant 
differences regarding 
age, weight, BMI, FEV1, 
FEV1/FVC, blood gases 
or time to desaturate 
during exercise (Table 
6). The total sleep time, 
arousal index and AHI 
were also comparable 
between groups (p=0.26, 
0.97 and 0.92, 
respectively). Serum levels of S100B were significantly higher in the NREMDes 
compared with NREMnoDes patients (p<0.028). The values were 45.1 [Q1: 37.7, Q3: 
62.8] vs 32.9 [Q1: 25.7, Q3: 39.5] pg.ml
-1
 in the NREMDes and NREMnoDes patients, 






Figure 25: Median and quartiles box plots of serum S100B 
concentration in the desaturating (NREMDes) and non-desaturating 












Gender M/F 10/5 9/5  
Age yrs 61.5 (8.57) 61.7 (6.09) 0.93 
Weight kg 69.5 (18.3) 74.6 (19.3) 0.46 
BMI kg.m
-2
 25 (6.66) 25.9 (5.85) 0.69 
FEV1 L 1.28 (0.54) 1.36 (0.57) 0.71 
FEV1 % pred 45.9 (15.5) 49.1 (16.8) 0.61 
FEV1/FVC % 46.5 (11.5) 46.6 (11.5) 0.98 
PaO2 mmHg 73.5 (6.33) 71.6 (10.5) 0.56 
PaCO2 mmHg 38.9 (3.78) 41.1 (5.85) 0.35 
SaO2% 94.4 (1.68) 93.7 (3.04) 0.44 
% of 6MWT time with SpO2<90% 41.1 (35.6) 59.5 (40.7) 0.20 
Total sleep time min 370.2 (92.4) 324.9 (86.8) 0.26 
Arousal index events.h
-1
 16.1 (9.64) 16.3 (11.66) 0.97 
AHI events.h
-1
 6.77 (7.91) 7.42 (6.81) 0.84 
% of NREM sleep time with 
SpO2<90% 




BMI: body mass index, FEV1: force expiratory volume in 1 s, FVC: forced vital 
capacity, PaO2: arterial oxygen tension, PaCO2: arterial carbon dioxide tension, SaO2: 
arterial oxygen saturation, % of 6MWT time with SpO2 <90%: percentage of time spent 
with pulse oxygen saturation below 90% during the 6 minutes walking test, AHI: apnea 
hypopnea index, % of NREM sleep time with SpO2<90%: percentage of time spent with 
pulse oxygen saturation below 90% during the non-rapid eye movement sleep stage. 
Values are means (standard deviation) or median [Q1, Q3 quartiles] in the case of non-
parametric statistics. 
 
Quadriceps torque and voluntary activation 
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 The data are presented in 
Figures 26a and 26b. There were 
no significant differences on 
QMVC (p=0.58) or QPt (p=0.48) 
between the NREMDes and 
NREMnoDes patients. QMVC values 
were 101.1±39 and 110.9±61 
Nm, and QPt values were 41±20 
and 37±16 Nm, for the NREMDes 
and NREMnoDes patients, 
respectively. Conversely, 
peripheral VA was significantly 
lower in the NREMDes patients 
(90.7±7.6 vs 95.9±3.3%, 
p=0.022). The cortical VA was 
also decreased in the NREMDes 
group compared with NREMnoDes 
and was 89.5% [Q1: 85.8, Q3: 
93.6] vs 94.1% [Q1: 93.6, Q3: 




 The data are presented in 
Table 7. EMGRMS/Mmax and 
MEP/Mmax were significantly 
lower in the NREMDes compared 
with NREMnoDes patients (p=0.031 and p=0.03, respectively). Mmax amplitude 
(p=0.08), Hmax/Mmax (p=0.66), CSP (p=0.28) and CMCT (p=0.88) were not 
significantly different between groups. 
 
 
Figure 26: a) Maximal quadriceps torque (QMVC), 
quadriceps peak twitch (QPt) and peripheral voluntary 
activation (peripheral VA) in desaturating (NREMDes) and 
non-desaturating (NREMnoDes) COPD patients. * p<0.05. 
b) Medians and quartile box plots of motor cortex 
activation (Cortical VA) in desaturating (NREMDes) and 
non-desaturating (NREMnoDes) COPD patients (non-












Mmax amplitude mV 2.44 [1.64, 3.22] 4.32 [2.12, 7.9] 0.08 
Hmax/Mmax 0.259 (0.208) 0.220 (0.153) 0.66 
EMGRMS/Mmax 0.077 (0.040) 0.046 (0.029) 0.031 
MEP/Mmax 0.529 (0.143) 0.285 (0.243) 0.03 
CSP ms 110 (20.3) 101 (14.2) 0.28 
CMCT ms 20.6 (3.8) 20.2 (5.71) 0.88 
Mmax: maximal M-wave, EMGRMS: root mean square of the vastus medialis 
electromyogram, MEP: motor evoked potential, CSP: corticospinal silent period, 
CMCT: central motor conduction time. Values are means (standard deviation) or 
median [Q1, Q3 quartiles] in the case of non-parametric statistics. 
 
4.5.4 Discussion 
 The major findings of the study were that i) over half of the non-hypoxemic 
COPD patients spent more than 10% of NREM sleep time with SpO2 below 90% and ii) 
the non-hypoxemic COPD patients who spent more than 10% of NREM sleep time in 
desaturation had reduced motor cortex activation and excitability during maximal 
voluntary contractions and higher serum S100B concentrations. 
 
Prevalence of NREM sleep desaturation 
 The prevalence of O2 desaturation during sleep is thought to be in the range of 
38 to 70% in non-hypoxemic COPD patients, and our data are consistent with this range 
(Chaouat et al., 1997, Lacasse et al., 2011, Levi-Valensi et al., 1992). In the current 
study, we used a cut-off of only 10% of the NREM sleep time, with SpO2 below 90% to 
diagnose NREM sleep desaturation. As NREM sleep desaturation has never been 
specifically assessed in COPD, our choice was dictated by the criteria used to diagnose 
desaturation during total sleep time. Although no clear consensus exists, a percentage of 
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the total sleep time with SpO2 below 90% is frequently cited in the literature 
(Weitzenblum & Chaouat, 2004). We opted for a 10% criterion with SpO2 below 90% 
as it has classically been used to study brain impairment (Park et al., 2013). 
 This study is the first to assess the prevalence of NREM sleep desaturation in 
COPD. Although it is indisputable that the deepest O2 desaturation occurs during rapid 
eye movement (REM) sleep (Weitzenblum & Chaouat, 2004), a few studies have 
observed NREM sleep desaturation in COPD patients who have nocturnal desaturation 
(Becker et al., 1999, Zanchet & Viegas, 2006). Our results are consistent with these 
observations and provide further evidence that O2 desaturation during sleep is not 
restricted to REM sleep in COPD. 
 It should be noted that the mechanisms responsible for NREM desaturation 
cannot be determined from our results, although the phenomenon seems unlikely to be 
explained by obstructive sleep apnea (OSA). Indeed, patients with severe OSA were 
excluded, and the apnea-hypopnea indexes were comparable in the two groups of 
patients with and without NREM sleep desaturation. Furthermore, the mechanisms are 
unlikely to involve the levels of diurnal PaO2, given the absence of diurnal PaO2 
differences between the groups. This result is unsurprising since PaO2 changes during 
sleep are not correlated with the diurnal PaO2 levels in COPD (Koo et al., 1975). Two 
important candidates to explain desaturation during sleep in COPD, especially during 
REM sleep, are alveolar hypoventilation and ventilation-perfusion mismatching 
(Weitzenblum & Chaouat, 2004). Their potential implication in NREM sleep 
desaturation remains to be investigated. 
 
Impact of NREM sleep desaturation on neuronal damage and neuromuscular function 
 The second purpose of the study was to assess the repercussions of NREM sleep 
desaturation on neuronal damage and neuromuscular function. To do so, serum S100B, 
an easy-to-use and cost-effective biomarker of neuronal damage (Abraha et al., 1997, 
Bottiger et al., 2001, Sen & Belli, 2007, Vos et al., 2004), was analyzed in a subgroup 
of COPD patients. The ability of serum S100B to detect brain impairment was recently 
confirmed in COPD and found to be associated with hippocampal atrophy and impaired 
cognitive function (Li & Fei, 2013). In the present study, we observed a higher S100B 
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concentration in patients with NREM sleep desaturation, but without having the 
possibility to localize the impaired brain areas. The higher serum S100B concentrations 
could be linked to confounding factors other than NREM sleep desaturation, such as 
decreased sleep quality or sleep deprivation (Papaiordanidou et al., 2010). Importantly, 
we did not find any differences between the desaturating and non-desaturating patients 
during NREM sleep regarding total sleep time and the arousal index. 
 The functional repercussions of neuronal damage can be numerous. We chose to 
focus specifically on neuromuscular function and its impact on maximal quadriceps 
strength, as peripheral muscle weakness is one of the main deleterious systemic effects 
in COPD (Barnes & Celli, 2009). By stimulating the motor cortex, we observed lower 
MEP/M amplitude in the NREMDes patients during maximal voluntary contractions. The 
MEP/M amplitude reflects both spinal and cortical excitability (Fryer & Pearce, 2012). 
In the current study, the comparable H-reflex amplitude observed in the NREMDes and 
NREMnoDes patients indicates that the lower MEP/M could not be attributed to lower 
spinal excitability and thus is mainly explained by reduced motor cortex excitability. 
Furthermore, the reduced cortical excitability was associated with lower motor cortex 
activation as well as lower quadriceps motor unit activation (as measured by peripheral 
VA and EMGRMS/M). Altogether, these results support the hypothesis that COPD 
patients with NREM sleep desaturation have reduced neural drive reaching the 
quadriceps muscle during MVC because of motor cortical output failure. 
 Impaired neural drive to the quadriceps has been a controversial topic in COPD. 
One study reported lower activation at the muscle level in COPD patients compared 
with healthy controls (Vivodtzev et al., 2008), while others did not (Mador et al., 2003b, 
Seymour et al., 2012). More recently, we found lower cortical activity through 
neuroimaging  assessment in COPD patients during MVCs (Alexandre et al., 2014). By 
using the neuroimaging technique, it was not possible to infer that the lower cortical 
activity resulted in lower cortical output (Alexandre et al., 2014). In the current study, 
we assessed the cortical motor output with a more direct approach by stimulating the 
motor cortex. Our results confirm that cortical output is impaired in COPD but that it 
mainly concerns those patients with NREM sleep desaturation, as the values of 
voluntary activation reached by the NREMnoDes patients (around 95%) were 
substantially similar to those of healthy subjects reported in other studies (Seymour et 
al., 2012, Sidhu et al., 2009a). In addition, our data suggest that the discrepancies in 
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previous studies might be explained by differences in the number of COPD patients 
with NREM desaturation, which was not taken into account in previous works. 
 Maximal muscle torque depends in part in the ability to activate the muscle 
(Klass et al., 2007). In addition, as the relationship between peripheral VA and torque is 
curvilinear, small modulations in peripheral VA induce much larger QMVC changes at 
near maximal contraction intensities (Herbert & Gandevia, 1999, Kooistra et al., 2007). 
For example, it was shown that a 5.7% increase in peripheral VA induced a 20.4% 
increase in QMVC (Kooistra et al., 2007). Conversely, a 3% decrease in peripheral VA 
caused by neuromuscular fatigue has been associated with a 11% decrease in QMVC 
(Papaiordanidou et al., 2010). Therefore, the relatively low peripheral VA for NREMDes 
compared with NREMnoDes patients (average of 5.2% less) should have expressed a 
greater loss of strength in these patients than the average of 9% (non-significant) 
strength reduction (101 vs 111 Nm, p=0.58). The finding that the NREMDes patients 
reached the same torque level as the NREMnoDes patients could be explained by low 
statistical power, or it may suggest a compensatory mechanism(s). Concerning the first 
explanation, it is important to note that the SD of the QMVC data are in accordance with 
those of other studies (Menon et al., 2012a). In addition, the present QMVC data are far 
from the level of statistical significance and we calculated the a posteriori number of 
subjects needed to obtain 90% statistical power (400 participants). Taken together, these 
observations are in accordance with a limited experimental effect, if proven. Any 
potential compensatory mechanism is unlikely to be linked to a difference in intrinsic 
muscle capacity (due to higher muscle mass or contractility) since QPt was comparable 
between groups. Muscle torque at a joint is the resultant of contributions from both 
agonist and antagonist muscles. In a condition of decreased agonist torque (due to lower 
cortical activation), any lower torque developed by the antagonist knee flexor muscles 
during maximal quadriceps contraction in the NREMDes group could account for the 
comparable resultant torque; that is, comparable QMVC. Unfortunately, the antagonist 
activity was not assessed in this study, but this hypothesis is supported by a study 
carried out by Simoneau et al. (Simoneau et al., 2009). These authors reported no 
differences in the resultant maximal torque of the dorsiflexors in elderly subjects 
compared with young subjects, despite a 40% decrease in agonist maximal torque. This 
was explained by an activation of the antagonist plantar flexor muscle during maximal 
dorsiflexions that was almost twofold lower in the elderly, showing that in some 
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circumstances maximal voluntary torque can apparently be preserved despite a 
significant decrease in agonist torque. 
 
Study limitations  
 Serum S100B, which was used as a marker of CNS injury, has the advantage of 
being a strong, sensitive and easy-to-use marker of neuronal damage (Pham et al., 
2010). However, although S100B is a marker of cerebral damage, it does not inform on 
the location of the damage and cannot be used to localize the impaired brain areas. 
Computed tomography and MRI are likely to provide useful complementary 
information on the cerebral damage in desaturating COPD patients during NREM sleep. 
 We did not directly assess the cerebrovascular O2 reactivity during sleep. 
Therefore, although our results are highly consistent with an impact of NREM sleep 
desaturation on brain impairment, the occurrence of brain hypoxia during NREM sleep 
in the desaturating patients could only be inferred from the literature data (Balfors & 
Franklin, 1994, Hajak et al., 1996, Olopade et al., 2007, Matsuo et al., 2011). A study to 
address the impact of correcting NREM sleep desaturation on serum S100B levels and 
motor cortex impairment would address this limitation. 
  
 In conclusion, NREM sleep desaturation is far from negligible as it concerns 
approximately one out of two COPD patients with moderate to severe COPD and a 
resting PaO2 between 60 and 80 mmHg. The COPD patients who desaturated during 
NREM sleep exhibited an elevated level of a biomarker of CNS injury (i.e., serum 
S100B) and lower neural drive during quadriceps MVCs due to impaired cortical motor 
output. The observation that quadriceps muscle weakness was not more marked in the 
desaturating patients suggests the existence of compensatory mechanisms whose nature 
and origin remain to be determined. Overall, the results are consistent with an 
involvement of NREM sleep desaturation in triggering CNS injury and decreasing 
neural drive to the quadriceps in COPD. The prevention of NREM sleep desaturation 
may well be an important clinical perspective to promote cerebral plasticity in COPD. 
Further studies are needed to determine the extent to which reversing neural activity is 
beneficial for the maximal voluntary force and functional capacity of COPD patients. 
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Nos résultats ont mis en évidence que près de la moitié des patients non-hypoxémiques 
au repos désaturent pendant plus de 10% du sommeil NREM. 
Sur un sous échantillon de patients désatureurs en sommeil NREM, en accord avec 
notre hypothèse, nous avons retrouvé un marqueur de lésions cérébrales augmenté, une 
perte d'excitabilité corticale et un déficit d'activation volontaire. En revanche, et de 
manière surprenante, nous n'avons observé aucune différence en termes de force 
maximale volontaire entre ces patients et ceux du groupe non-désatureur. Ces résultats 
suggèrent donc l'existence d'un mécanisme compensatoire. 
Au final, nos résultats sont compatibles avec une implication des désaturations en 
sommeil NREM dans les altérations cérébrales et la diminution de capacité maximale 
d'activation volontaire. Les mécanismes sous-jacents à la préservation de la force 



















 L'objectif de ce travail de thèse était de tester l'implication du système nerveux 
dans la faiblesse musculaire périphérique du patient atteint de BPCO et, le cas échéant, 
d'en aborder les mécanismes explicatifs. 
 Nos résultats mettent en évidence un déficit d'activité des aires corticales 
motrices au cours des contraction maximales et sous-maximales volontaires dans la 
BPCO. Plus spécifiquement, nous avons observé une activation réduite du cortex 
moteur chez les patients atteints de faiblesse musculaire au cours de ce type de tâche, en 
comparaison à des sujets sains ou des patients dont la force était préservée. Nous 
sommes parvenus à identifier une origine potentielle de cette sous-activation, à savoir la 
désaturation en sommeil avec mouvements non-rapides des yeux. En revanche, nos 
résultats n'ont pas permis d'établir un lien direct entre ces désaturations et la faiblesse 
musculaire, suggérant des mécanismes compensatoires. 
 Nos résultats permettent une avancée majeure dans la compréhension du 
phénomène de faiblesse musculaire associée à la BPCO. La littérature semblait a priori 
très partagée sur l'existence ou non d'un déficit d'activation volontaire dans la BPCO. 
D'autre part, plusieurs éléments convergeaient clairement vers l'implication de facteurs 
extra-musculaires dans la faiblesse musculaire. Par exemple, une faiblesse musculaire a 
été retrouvée chez certains patients atteints de BPCO quand bien même la capacité 
intrinsèque de leur muscle était préservée (Natanek et al., 2013). La limite majeure à 
toutes ces études ayant cherché à caractériser le niveau d'activation dans la BPCO, était 
d'avoir considéré cette population comme homogène. Pourtant, la faiblesse musculaire 
ne concerne que de 31 à 57 % des patients atteints de BPCO (Jones et al., 2015, 
Seymour et al., 2010). Dans notre seconde étude, nous n'avons observé aucune 
différence d'activation entre les patients atteints de BPCO et les sujets du groupe 
contrôle. En s'arrêtant à ce niveau d'analyse, le risque de conclure à la non-implication 
du déficit d'activation dans la faiblesse musculaire aurait été important. Cependant, les 
patients atteints de BPCO et de faiblesse musculaire présentaient un déficit d'activation 
volontaire en comparaison aux patients dont la force était préservée. Ces résultats 
indiquent que chez de nombreux patients, la faiblesse musculaire serait en partie 
attribuable à une incapacité du système nerveux à activer le muscle maximalement. 
Historiquement, dans la BPCO, la faiblesse musculaire était essentiellement associée à 
une perte de masse musculaire (Maltais et al., 2014). Nos travaux permettent de 
compléter ces connaissances par l'identification d'un second facteur d'origine extra-
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musculaire. Malheureusement, nous n'avons pas pu recueillir de données de masse 
musculaire. Il est donc actuellement impossible de connaître la contribution relative de 
chaque facteur dans la faiblesse musculaire d'un patient. Une des solutions pour 
répondre à cette problématique résiderait dans la détermination de valeurs limites de la 
normale de masse musculaire et d'activation volontaire. Cette approche pourrait avoir 
des retombées cliniques importantes, car elle permettrait d'identifier la problématique 
propre à chaque patient, facilitant ainsi l'individualisation de la prise en charge. En effet, 
il est possible que plusieurs phénotypes de faiblesse musculaire puissent coexister dans 
la BPCO, avec pour certains patients une origine purement musculaire et pour d'autres 
une origine purement nerveuse.  
 Les retombées cliniques de nos travaux dans une prise en charge adaptée de la 
faiblesse musculaire sont capitales, dans la mesure où les déficits spécifiques pourront 
être identifiés et traités. En effet, la faiblesse musculaire constitue pour les sociétés 
savantes de pneumologie un axe prioritaire de prise en charge au cours d'un séjour de 
réhabilitation respiratoire. Les dernières recommandations internationales portant sur la 
prise en charge clinique de la dysfonction musculaire dans la BPCO préconisent 
notamment une évaluation systématique de la structure (masse musculaire) et de la 
fonction (force maximale) chez ces patients (Maltais et al., 2014). Nos résultats 
permettent d'alimenter ces recommandations, car ils indiquent que se limiter à la seule 
étude du muscle ne peut suffire à rendre compte de l'intégralité du phénomène de 
faiblesse musculaire. En ce sens, ils nous amènent à nous interroger sur la pertinence de 
l'ajout d'une mesure supplémentaire en clinique, au-delà de la force maximale et de la 
masse musculaire. Ce paramètre pourrait être fondamental pour optimiser la prise en 
charge du patient. En effet, en se limitant à la simple évaluation du lien classique entre 
la masse et la force musculaire, le risque d'intervention inadaptée est majeur. Les 
protocoles de renforcement musculaire actuellement intégrés dans les programmes de 
réhabilitation respiratoire insistent sur la prise de masse musculaire par des exercices de 
type résistance, complétés par une prise en charge nutritionnelle. Cette approche 
pourrait ne pas être la plus appropriée pour les patients présentant une composante 
extra-musculaire. Il existe notamment une large proportion de patients atteints de BPCO 
non répondeurs aux protocoles de réentraînements actuels. Environ de 30 à 50% des 
patients réentraînés ne présenteraient aucune réelle amélioration clinique significative à 
l'issue d'un séjour de réhabilitation respiratoire (Garrod et al., 2006, Vagaggini et al., 
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2009, Walsh et al., 2014, Decramer, 2008). Dans des données internes aux Cliniques du 
Souffle (au sein desquelles les travaux de thèse ont été réalisées), nous avons pu voir 
qu'environ 30% des malades ne présentaient aucune amélioration de leur force 
maximale volontaire à l'issue d'un séjour de réhabilitation respiratoire de 4 semaines. Il 
est donc pertinent de questionner le lien entre l'existence d'un déficit d'activation comme 
facteur limitant de la force maximale chez certains patients, et l'absence de réponse à 
des programmes de prise en charge classique non adaptés à cette spécificité. En effet, 
force est de constater que l'intervention actuellement proposée n'est pas optimale. Ainsi, 
l'augmentation du niveau d'activation volontaire par des approches mieux adaptées à 
cette problématique représente une perspective intéressante dans l'espoir d'augmenter le 
nombre de répondeurs au réentraînement dans la BPCO, au moins en termes de force 
maximale volontaire. 
 Cette perspective nous amène naturellement à nous interroger sur la possibilité 
d'une réversibilité du déficit d'activation dans la BPCO, soit par des programmes 
classiques d'activités physiques, soit par une prise en charge spécifique. A l'issue d'un 
programme d'entraînement en endurance de 3 mois sur ergocycle, Vivodtzev et al. 
(2008) ont observé une augmentation significative du niveau d'activation volontaire 
chez des patients atteints de BPCO. Ces résultats indiquent que le déficit d'activation 
dans la BPCO serait au moins partiellement réversible par l'activité physique. 
Malheureusement, les adaptations en termes d'activation à plus court terme, sur des 
durées se rapprochant davantage de celles des séjours classiques de réhabilitation 
respiratoire (autour de 1 mois) ne sont pas connues. De plus, il n'est pas certain que 
l'entraînement en endurance soit la modalité d'entraînement optimale pour corriger les 
déficits d'activation. En effet chez l'homme sain, plusieurs travaux ont montré que des 
programmes de renforcement musculaire, relativement proches de ceux utilisés 
actuellement dans la BPCO pour améliorer la force maximale volontaire, permettaient 
d'induire des adaptations nerveuses significatives (Carroll et al., 2009, Kidgell & 
Pearce, 2010, Lee et al., 2009). Il reste donc à déterminer dans quelle mesure le 
renforcement musculaire pourrait permettre d'améliorer le niveau d'activation volontaire 
dans la BPCO. Actuellement, le renforcement musculaire et les activités d'endurance 
font partie intégrante des programmes de réhabilitation respiratoire, sans qu'il soit 
possible de savoir si l'une ou l'autre des activités soit à privilégier pour améliorer le 
niveau d'activation volontaire. Chez l'homme sain, une étude a récemment montré que 
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les effets bénéfiques du renforcement musculaire sur le niveau d'activation volontaire 
pouvaient être compromis s'ils étaient précédés dans la journée par des activités 
d'endurance, en raison d'effets concurrentiels induits par les deux modalités d'exercice 
(Eklund et al., 2015). Si les résultats rapportés par Eklund et al. (2015) venaient à être 
confirmés dans la BPCO, une réorganisation des programmes de réhabilitation 
respiratoire (privilégiant la réalisation des activités d'endurance en deuxième partie de la 
journée) pourrait également constituer à terme une solution intéressante pour optimiser 
les gains d''activation volontaire et les réponses au réentraînement. 
 Parmi les cibles thérapeutiques potentielles du déficit d'activation, nos travaux 
nous amènent à évoquer la correction des désaturations nocturnes en sommeil NREM. 
En effet, les résultats présentés dans l'étude 4 sont fortement compatibles avec une 
implication des désaturations en NREM dans le déficit d'activation volontaire dans la 
BPCO. Une étude visant à évaluer l'effet d'une suppression des désaturations en 
sommeil NREM sur le niveau d'activation volontaire est donc en cours de réflexion. 
Supprimer la totalité des épisodes de désaturation est une problématique assez complexe 
qu'une simple oxygénothérapie ne permet pas de résoudre. Les besoins nocturnes en O2 
sont généralement supérieurs à ceux des phases d'éveil, imposant d'augmenter le débit 
en O2 nocturne (Plywaczewski et al., 2000). S'il est envisageable qu'une telle pratique 
puisse permettre de réduire considérablement le temps passé à désaturer au cours du 
sommeil NREM, elle pourrait engendrer paradoxalement des répercussions délétères 
(Samolski et al., 2010). En effet, l'augmentation du débit en O2 nocturne est connue 
pour entraîner en parallèle une hypoventilation importante, s'accompagnant logiquement 
d'une hypercapnie et d'une acidose à l'éveil (Samolski et al., 2010). Ces phénomènes 
sont également susceptibles de léser le système nerveux (Vannucci et al., 2001, Zhou et 
al., 2010). Afin de maximiser les chances d'un effet bénéfique de l'oxygénothérapie en 
sommeil NREM sur le système nerveux, il convient donc d'éviter la délivrance d'O2 
nocturne à des débits trop élevés et pendant des périodes prolongées. Compte tenu de la 
préservation de la réactivité cérébrovasculaire à l'hypoxie en sommeil REM (Hajak et 
al., 1996), une des solutions potentielles consisterait à ne pas délivrer d'O2 au cours de 
cette période du sommeil. De plus, limiter la délivrance d'O2 uniquement aux périodes 
avérées de désaturations pendant le sommeil NREM permettrait de réduire l'envoi d'O2 
inutile au patient. Lors d'un travail préliminaire, nous sommes parvenus à développer un 
programme de détection automatique des stades du sommeil et des désaturations. Ce 
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programme, réalisé sous Labview (NI, Austin, Texas, USA), présentait un taux de 
reconnaissance des désaturations en sommeil NREM supérieur à 85 %. Son 
implémentation dans un système d'asservissement de l'O2 déjà existant (Lellouche et al., 
2013) pourrait permettre de tester la réversibilité du déficit d'activation volontaire et 
d'apporter dans le même temps une contre-preuve expérimentale à nos résultats. Les 
effets d'un tel système sur l'augmentation de la force maximale volontaire soulèvent en 
revanche quelques interrogations. A titre de rappel, en dépit d'un déficit d'activation 
volontaire moyen de 5 % chez les patients désatureurs en sommeil NREM, nous n'avons 
observé aucune différence de force maximale volontaire en comparaison aux patients 
non désatureurs dans nos travaux. Ces résultats laissent présager l'existence d'un 
mécanisme compensatoire. Dans la littérature, des gains d'environ 5% de niveau 
d'activation sont associés à une augmentation de plus de 20% de la force maximale 
volontaire (Kooistra et al., 2007). Restaurer le déficit d'activation de 5% chez les 
désatureurs en sommeil NREM par la suppression des désaturations pourrait constituer 
une perspective de traitement intéressante de la faiblesse musculaire, à la condition que 
le mécanisme compensatoire ne soit pas dans le même temps atténué par la thérapie 
entreprise. 
 Comme évoqué précédemment, nous n'avons observé aucune différence de force 
maximale volontaire entre les patients désatureurs et non désatureurs en sommeil 
NREM. Ces résultats suggèrent par ailleurs que les désaturations en sommeil NREM ne 
sont pas majoritairement impliquées dans la faiblesse musculaire des patients atteints de 
BPCO, au moins à court terme. Il convient néanmoins de rester prudent sur ces 
conclusions, dans la mesure où il est impossible d'exclure que les désaturations en 
sommeil NREM puissent avoir des effets variables dans le temps sur le déficit 
d'activation et la perte de force maximale volontaire. En effet, nos résultats ne donnent 
aucune indication sur la temporalité des désaturations en sommeil NREM chez les 
patients testés. Si des effets dynamiques existent, par la répétition des événements, il est 
possible qu'à plus ou moins long terme, le mécanisme compensatoire supposé ne soit 
plus suffisant pour compenser le déficit d'activation. Afin de répondre à cette question, 
il serait intéressant de caractériser la cinétique d'apparition du déficit d'activation suite à 
l'exposition répétée à des désaturations en sommeil NREM. Pour des raisons d'éthique, 
ce type de travail imposera certainement l'utilisation d'un modèle animal. 
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 La portée de nos résultats dépasse le simple champ de la faiblesse musculaire.  
L'élévation de la concentration en S100B sérique chez les patients désatureurs en 
sommeil NREM présente notamment des applications potentiellement importantes en 
neurocognition. Les patients atteints de BPCO présentent de nombreux troubles 
cognitifs, principalement caractérisés par des déficits de mémoire, d'attention, de vitesse 
d'exécution, de coordination et des capacités d'apprentissage (Schou et al., 2012). 
Actuellement, l'origine de ces troubles cognitifs n'est pas encore connue, mais nos 
résultats suggèrent que l'implication des désaturations en sommeil NREM est une 
hypothèse plausible. Des mesures de la fonction cognitive chez des patients désatureurs 
et non désatureurs en sommeil NREM, utilisant par exemple un plan expérimental 
proche de celui proposé dans la quatrième étude de ce travail de thèse, devrait permettre 
de tester cette hypothèse. 
 En conclusion, ce travail de thèse démontre l'implication du système nerveux 
dans la faiblesse musculaire associée à la BPCO. Nos résultats constituent ainsi une 
avancée importante dans la compréhension du phénomène de faiblesse musculaire, 
classiquement attribué dans la littérature à la seule perte de masse musculaire. 
L'implication du système nerveux dans la faiblesse musculaire ouvre la voie à de 
nouvelles modalités de prise en charge spécifiquement adaptées à cette problématique, 
avec l'espoir d'optimiser les réponses au réentraînement. L'identification d'un 
mécanisme potentiellement impliqué dans les altérations du système nerveux offre 
également de nouvelles perspectives intéressantes dans la compréhension des altérations 
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5. Liste des annexes 
 
v Annexe 1 : documents complémentaires de l'étude 2 - Motor cortex hypoexcitability 
and hypoactivation in COPD patients with peripheral muscle weakness. 
 
v Annexe 2 : documents complémentaires de l'étude 4 - Brain damage and motor 




5.1. Annexe 1 : documents complémentaires de l'étude 2 
Methods 
EMG recordings 
 The surface EMG activity of the vastus medialis, rectus femoris and biceps 
femoris was recorded throughout the protocol with  Biopac technology (Biopac MP100, 
Biopac Systems, Santa Barbara, CA, USA). Bipolar, silver chloride, square surface 
electrodes with a 9-mm diameter were used (Contrôle Graphique Médical, Brie-
Compte-Robert, France). In order to minimize impedance (<5 kΩ), the skin was shaved, 
abraded, and cleaned with alcohol. Two electrodes were set at the middle belly of the 
vastus medialis, rectus femoris and long head of the biceps femoris muscles of the 
dominant leg with an interelectrode distance of 2 cm. The reference electrode was 
placed on the opposite patella. The EMG signal was amplified (×1000) and recorded at 
a sample frequency of 4096 Hz. 
 
Femoral nerve stimulation 
 Femoral nerve stimulation was used to measure peripheral voluntary activation, 
spinal excitability, muscle excitability and muscle contractility. The femoral nerve of 
the dominant leg was stimulated with a constant-current, high voltage stimulator 
(DS7AH, Digitimer, Hertforshire, UK). Rectangular monophasic pulses of 500 µs were 
used. The anode, a self adhesive electrode (10 x 5 cm), was placed over the greater 
trochanter. The cathode, a ball electrode covered with damp foam, was placed over the 
participant's femoral triangle (Scarpa), 3 to 5 cm below the inguinal ligament. To 
determine optimal location, the cathode was moved in small amounts while delivering 
pulses at 50 mA until the highest M-wave response was obtained over the vastus 
medialis with the smallest possible response over the antagonist biceps femoris. Then 
markers were set over the participant to maintain the anode position. A recruitment 
curve was performed at rest to determine the maximal stimulation intensity. One pulse 
was delivered on the femoral nerve every 10 s, with the intensity beginning at 50 mA 
and increasing from 10 mA until no further increase in twitch mechanical response and 
M-wave amplitude occurred. The maximal intensity at which maximal M-wave 
amplitude was reached was further increased by 10% (supramaximal intensity noted 
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IMmax) to ensure synchronous recruitment of all motor units (Papaiordanidou et al., 
2014). IMmax was used to evoked M-wave at rest (Mmax) and during maximal voluntary 
contraction to deliver double twitch pulses (doublet) at 100 Hz. Subsequently to the 
IMmax determination, the intensity where the maximum H-reflex was obtained was 
carefully sought. This intensity was used to evoked H-reflex at rest (Hmax). 
 
Transcranial magnetic stimulation 
 Single transcranial magnetic stimulation (TMS) pulses of 1-ms duration were 
delivered over the motor cortex using a Magstim 200 (Magstim Co., Whitland, UK). 
During the settings, TMS pulses were delivered during isometric submaximal voluntary 
contraction at 10% of the maximal quadriceps torque, because facilitation is often 
necessary to obtained motor evoked potential (MEP) on the lower limbs 
(Papaiordanidou et al., 2014, Sacco et al., 1997). The figure-of-eight coil was held over 
the contralateral motor cortex at the optimum scalp position to elicit MEP responses in 
the controlateral vastus medialis muscle. The contraleteral motor cortex was first 
localized thanks to the 10-10 EEG system (C3 point for right limb stimulation, C4 point 
for left limb stimulation). Then, the coil was moved in small amounts until the highest 
MEP response on the vastus medialis was obtained with suprathreshold stimuli, in order 
to determine the optimal coil location. Then markers were positioned over the 
participant and over the coil to maintain the coil location. After that, a recruitment curve 
was performed during voluntary contraction, at 10% of the maximal quadriceps torque, 
in order to determine the maximal intensity (noted IMep) (Temesi et al., 2014). One pulse 
was delivered every 10 s with increasing the intensity in steps of 2% until the highest 
response was obtained. At least three pulses were delivered at each intensity level to 
check for reproducibility. The maximal intensity was defined as the intensity where the 
highest MEP amplitude was obtained over the vastus medialis. The defined maximal 
intensity was this used during the protocol to elicit MEP responses during maximal 
voluntary contractions, in order to assess cortico-spinal excitability and primary motor 
cortex activation. The primary motor cortex activation (Cortical VA) was calculated 
according to the method developed by Todd et al. (Todd et al., 2003) based on the 






Table 4. Comparison between healthy controls and patients with COPD as a whole 
 Controls n=20 COPD n=40 p-value 
Gender, M/F 10/10 21/19 - 
Age, yrs 61.3 (2.17) 61.7 (1.73) 0.97 
Weight, kg 72 (2.59) 73 (3.96) 0.89 
BMI, kg.m
-2
 25.4 (0.76) 26.4 (1.26) 0.46 
FEV1, L 3.12 (0.2) 1.3 (0.11) <0.001 
FEV1, % pred 113.9 (3.2) 49.6 (3.66) <0.001 
FEV1/FVC, % 73.8 (4.59) 50.2 (2.75) <0.001 
QMVC, Nm 150.3 (15.7) 99 (10.4) <0.05 
QPt, Nm 43.1 (3.71) 33.5 (3.32) <0.05 
VAperipheral 93 (1) 93.1 (1.32) 0.94 
VAcortical, % 89.8 (1.02) 85.7 (3.11) 0.26 
Mmax amplitude, mV 3.94 (0.38) 3.32 (0.5) 0.36 
Mmax lat, ms 5.7 (0.27) 6.15 (0.25) 0.38 
Hmax/Mmax 0.188 (0.027) 0.26 (0.029) 0.34 
Hmax lat, ms 16.63 (0.54) 18.98 (0.59) <0.01 
MEP/Mmax 0.374 (0.021) 0.34 (0.045) 0.68 
CMCT, ms 20.3 (0.56) 20.2 (0.54) 0.59 
CSP, ms 75.6 (7.2) 103 (4.43) <0.001 
BMI: Body Mass Index, FEV1: Force Expiratory Volume in 1 s, FVC: Force Vital 
Capacity, QMVC: quadriceps maximal voluntary torque, QPt: quadriceps peak twitch, 
Cortical VA: primary motor cortex activation, Mmax amplitude: amplitude of the 
maximal M-wave, Mmax lat: latency of the maximal M-wave, Hmax/Mmax: amplitude 
of the maximal H-wave normalized with respect to the maximal M-wave, Hmax - Mmax 
lat: latency of the maximal H-wave minus the latency of the maximal M-wave, 
MEP/Mmax: amplitude of the maximal motor evoked potential normalized with respect 
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to the maximal M-wave amplitude, CMCT: central motor conduction time, CSP: 
cortical silent period 
 
5.2. Annexe 2 : documents complémentaires de l'étude 4 
Methods 
Serum S100B measurement 
 Serum was obtained by centrifuging the blood samples for 10 min at 4000 rpm, 
and was kept frozen at -80°C until studied. Serum samples were analyzed for human 
S100B using commercial enzyme-linked immunoabsorbent assays kits (EMD Millipore, 
Billerica, MA, USA). The assays were performed in duplicate following the 
manufacturer’s instructions. 50μL of diluted standard, quality controls, and serum 
samples were incubated onto an antibody-coated microplate and incubated for 2 h on an 
orbital microplate shaker at 500 rpm. The wells were then washed 5 times with 300 μL 
of wash buffer. Then, 100 μL of antibody solution was added to each well and incubated 
for 90 min, with shaking at 500 rpm. After 5 washes, 100 μL of conjugate was added 
and the plate was incubated for 30 min, with shaking at 500 rpm. After 5 washes, 
100 μL of substrate solution was coated and the plate incubated for a further 15 min in 
the dark. Then, 100 μL of stop solution was added and the absorbance was measured at 
450 nm on a spectrophotometer. The S100B levels were determined using a standard 
curve of S100B. Mean coefficient variation was 3.4 ± 2.6% between duplicates. To 
minimize assay variation, the same analyst analyzed all serum samples on the same day 
in the same laboratory batch. S100B concentrations are expressed in pg/mL and the 
limit of detection was 2.74 pg/mL. 
 
Neuromuscular excitability and activation 
 Peripheral nerve stimulation was used to measure peripheral voluntary activation 
(peripheral VA), muscle contractility (peak twitch), muscle excitability (M-wave) and 
spinal excitability (H-wave). The femoral nerve of the dominant leg was stimulated with 
a constant-current, high voltage stimulator (DS7AH, Digitimer, Hertforshire, UK). The 
anode, a self-adhesive electrode (10 x 5 cm), was placed over the greater trochanter. 
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The cathode, a ball electrode covered with damp foam, was placed over the femoral 
triangle (Scarpa), 3 to 5 cm below the inguinal ligament. To determine the optimal 
location, the cathode was moved by small amounts while delivering pulses at 50 mA 
until the highest M-wave response was obtained over the vastus medialis. Markers were 
then set to maintain the anode position. A recruitment curve was performed at rest to 
determine which intensities to use during the protocol to elicit maximal M-waves 
(Mmax) and H-waves (Hmax). To determine the Mmax intensity, one pulse was 
delivered to the femoral nerve every 10 s, with the intensity beginning at 50 mA and 
increasing by 10 mA until no further increase in twitch mechanical response and M-
wave amplitude occurred. The maximal intensity at which maximal M-wave amplitude 
was reached was further increased by 10% (denoted supramaximal intensity) to ensure 
synchronous recruitment of all motor units. The supramaximal intensity was used to 
evoke M-wave at rest (Mmax) and during maximal voluntary contraction to deliver 
double-twitch pulses (doublet) at 100 Hz. Subsequent to Mmax intensity determination, 
the intensity at which the highest H-wave was observed was carefully sought (IHmax) 
using 2-mA increments. This intensity was used to evoke H-waves at rest (Hmax). 
 Transcranial magnetic stimulation was used to measure cortical voluntary 
activation (cortical VA) and corticospinal excitability. Single transcranial magnetic 
stimulation (TMS) pulses of 1-ms duration were delivered over the motor cortex using a 
Magstim 200 (Magstim Co., Whitland, UK). During the settings, TMS pulses were 
delivered during the course of an isometric submaximal voluntary contraction at 10% of 
the maximal quadriceps torque, because facilitation is often necessary to obtained a 
motor evoked potential (MEP) on the lower limb
1, 2
. The figure-of-eight coil was held 
over the contralateral motor cortex in the optimum scalp position to elicit MEP 
responses in the controlateral vastus medialis muscle. The contraleteral motor cortex 
was first localized using the 10-10 EEG system (C3 point for right limb stimulation, C4 
point for left limb stimulation). Then, the coil was moved by small amounts until the 
highest MEP response was obtained at 80% of the maximal stimulator power output. 
Markers were positioned over the scalp and over the coil to maintain the coil location. 
After that, a recruitment curve was performed during voluntary contraction at 10% of 
the maximal quadriceps torque in order to determine the maximal intensity
3
. One pulse 
was delivered every 10 s with increasing intensity in steps of 2% until the highest 
response was obtained. A minimum of three pulses was delivered at each intensity to 
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ensure reproducibility. The intensity at which the highest MEP was observed was then 





Implication du système nerveux central dans la faiblesse musculaire périphérique du 
patient atteint de broncho-pneumopathie chronique obstructive 
 
La faiblesse des muscles périphériques, définie par une diminution de la force maximale 
volontaire en dehors de tout état de fatigue neuromusculaire, est une complication 
fréquente de la broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO). La force 
maximale volontaire dépend à la fois des propriétés musculaires périphériques (i.e. 
volume et architecture musculaire, qualités contractiles) et de la capacité du système 
nerveux à activer le muscle maximalement. Dans la BPCO, plusieurs travaux ont 
souligné l'existence paradoxale d'une perte de force maximale volontaire sans 
altérations musculaires périphériques et sans qu'un déficit d'activation volontaire n'ait 
clairement été identifié. Pourtant, les patients atteints de BPCO présentent de 
nombreuses altérations du système nerveux, compatibles avec une capacité d'activation 
volontaire altérée. 
L'objectif de ce travail de thèse était donc de tester l'implication du système nerveux 
dans la faiblesse musculaire de la BPCO et d'en déterminer les mécanismes sous-
jacents.  
Au cours de nos travaux, nous avons mis en évidence une activité corticale diminuée 
dans la BPCO lors de contractions maximales et sous-maximales volontaires. Nous 
avons par ailleurs rapporté une perte d'excitabilité du cortex moteur et un déficit 
d'activation volontaire spécifique aux patients atteints de faiblesse musculaire. Ces 
résultats sont en accord avec une implication des altérations cérébrales dans la faiblesse 
musculaire périphérique de la BPCO. Nous sommes ensuite parvenus à identifier une 
origine potentielle des altérations cérébrales : les désaturations en O2 au cours du 
sommeil avec mouvements non-rapides des yeux (NREM). Cette hypothèse a été 
corroborée par l'observation d'un niveau d'activation volontaire réduit chez les patients 
désatureurs en sommeil NREM. En revanche, aucune répercussion significative n'a pu 
être observée sur la force maximale volontaire de ces patients, suggérant l'existence d'un 
mécanisme compensatoire.  
In fine, nos résultats constituent une avancée importante dans la compréhension du 
phénomène de faiblesse musculaire, classiquement attribué à la seule perte de masse 
musculaire. L'implication du système nerveux central dans la faiblesse musculaire ouvre 
notamment la voie à de nouvelles modalités de prise en charge par des approches 
spécifiques, dans l’optique de lutter contre la faiblesse musculaire et ses multiples 
répercussions négatives dans la vie du patient atteint de BPCO. 
 
Mots clés : excitabilité cortico-spinale, commande motrice volontaire, dysfonction 
cérébrale, stimulation magnétique transcrânienne, spectroscopie proche infrarouge, 




Involvement of central nervous system in peripheral muscle weakness of patients with 
chronic obstructive pulmonary disease 
 
Peripheral muscle weakness, as defined by a reduced voluntary strength outside any 
state of neuromuscular fatigue, is a common complication of chronic obstructive 
pulmonary disease (COPD). Maximal voluntary strength is determined by both 
peripheral muscle properties (i.e. muscle volume and architecture, contractile quality) 
and the nervous system's ability to activate the muscle maximally. In COPD, many 
studies highlighted the paradoxical existence of maximal voluntary strength loss 
without any peripheral muscle impairment, and without a clearly identified voluntary 
activation deficit. However, patients with COPD exhibited several nervous system 
alterations compatible with a reduced maximal voluntary activation capacity.  
The aim of this thesis was to test the nervous system implication in COPD muscle 
weakness and to determine the involved mechanisms.  
As major results, we found a reduced cortical activity in COPD during maximal and 
sub-maximal voluntary contractions. Furthermore, we reported reduced motor cortex 
excitability and voluntary activation deficit, specifically in patients with muscle 
weakness. These results are in accordance with an involvement of cortical alterations in 
COPD muscle weakness. Then, we indentified a potential origin for cortical alterations: 
O2 desaturation during non-rapid eye movement (NREM) sleep. This hypothesis has 
been corroborated by the observation of a reduced voluntary activation in patients with 
NREM sleep desaturation. However, no significant repercussion could have been 
observed on maximal voluntary strength in these patients, suggesting a compensatory 
mechanism. 
Our results are an important step forward in understanding the COPD muscle weakness 
that was classically attributed to loss of muscle mass only. The involvement of the 
central nervous system in COPD muscle weakness also brings about new patient care 
opportunities via tailored approaches, in order to fight against muscle weakness and its 
deleterious consequences on a patient's life. 
 
Keywords: corticospinal excitability, central motor drive, brain impairment, magnetic 
transcranial stimulation, near infrared spectroscopy, respiratory rehabilitation. 
 
